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Ⅰ.	 緒言	 
 
	 現在，生活習慣病への罹患者の増加が世界的な問題となっている．生活習慣病とは，生
活習慣が要因となって発症する諸疾患の総称であり，高血圧や動脈硬化，脂質異常症，糖
尿病などが挙げられる．我が国では，主な死因の内その約 6 割が生活習慣病に関連するも
のであることから（厚生労働省，2013a），生活習慣病の予防・改善は急務の課題となってい
る．なかでも糖尿病は糖代謝異常の予備群を含めるとその患者数は 2050 万人に上り（厚生
労働省，2013b），代表的な生活習慣病であるといえよう．一般的に生活習慣病の予防・改
善には食事療法および運動療法が推奨されており，健康増進に対する効果の大きい合理的
なトレーニング方法を考案することは健康運動科学分野におけるきわめて重要な課題であ
る．  
	 運動プログラムは，運動の様式・強度・時間・期間・頻度などの多様な要因から構成さ
れる．さらに，運動の実施順序（レジスタンス運動が先か，有酸素運動が先か）や運動実
施時の外部環境（温度や湿度），実施のタイミング（空腹時や食後）なども運動に対する生
理応答や長期のトレーニング効果に影響することが知られている．これらに加えて，近年
では運動実施時における酸素濃度の重要性が指摘されており，「低酸素刺激」の有用性が注
目されている．このきっかけとして，高地住民を対象とした疫学研究が挙げられる．これ
らの研究では，高地に定住する住民は低地に定住する住民に比較して，総コレステロール
（Total cholesterol）や悪玉コレステロールである LDL コレステロール（Low density 
lipoprotein cholesterol）値が低いこと（Dominguez Coello et al. 2000）や，善玉コレステロー
ルである HDL コレステロール（High density lipoprotein cholesterol）値が高いこと（Sharma et 
al. 1990）が報告されている．さらに，高地住民は低地住民に比較して日中の血中グルコー
ス濃度が低く（Picon-Reategui, 1963, Zubiate, 2001, Castillo et al. 2007），インスリン抵抗性の
指標である Homeostatic model assessment（HOMA）値も有意に低値であることから，二型糖
尿の発症リスクが低いことが示されている（Lindgarde et al. 2004）．また，疾患の発症率に
着目した研究では，高地住民では虚血性心疾患や高血圧などの発症率の少ないことが明ら
かにされている（Mortimer et al. 1977）．これらの疫学研究の結果は，介入研究による結果か
らも支持されており，7 日間の高所（2650 m）滞在によって肥満者（注 1）の体重が有意に減
少したことが報告されている（Lippl et al. 2010）．また，1 日 3 時間の低圧・低酸素環境（標
高 3500 m）での滞在（安静のみ）を 3 週間継続した結果，HDL コレステロール値の増加お
よび LDL コレステロール値の低下が認められている（Tin’kov et al. 2002）．3 週間の高所（標
高 1700 m）滞在時に軽運動（ハイキング）を取り入れた研究では，収縮期血圧や糖負荷試
験における血中グルコース濃度の低下が示されている（Schobersberger et al. 2003）．さらに，
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Nishiwaki et al.（2011）は，8 週間の低圧・低酸素環境（標高 2000 m 相当）でのトレーニン
グが同一期間実施した通常酸素環境でのトレーニングに比較して血管硬化度（上腕−足首間
の脈波伝播速度）を改善させたことを報告しており，低酸素刺激が動脈硬化の改善にも有
効である可能性を指摘している．これらの知見を基にすると，低酸素環境での滞在（安静）
や運動は，体組成や脂質代謝，糖代謝や動脈硬化など，生活習慣病に関わる様々な要因の
改善に効果的であると考えられる． 
	 これらのなかでも特筆される効果として，低酸素刺激による糖代謝の改善が挙げられる．
糖尿病患者や肥満者における糖代謝異常を改善するためには，運動トレーニングによって
骨格筋での糖利用を亢進させることが重要である．低酸素刺激が糖利用の亢進に及ぼす影
響を明確に示した例としては，Gamboa et al.（2011）による報告が挙げられる．この研究で
は，低酸素環境（酸素濃度 10.0 %; 標高 5700 m 相当）で成熟オスマウスを 7 日間飼育した
結果，通常酸素環境（酸素濃度 20.9 %）で 7 日間飼育したマウスに比較して血中グルコー
ス濃度が有意に低下し，インスリン負荷時におけるヒラメ筋での糖取り込みが有意に増加
した．上述の知見は，厳しい低酸素環境では骨格筋での糖取り込みが亢進し，糖代謝の改
善に対して有益に作用することを示唆するものである．さらに，ヒトを対象に，低酸素環
境での運動時におけるエネルギー基質に着目した研究では，低酸素環境での運動時は通常
酸素環境での運動時と比較して糖が優先的に利用されることが認められている（Brooks et al. 
1992, Peronnet et al. 2006）．さらに，8 週間のトレーニングによって，通常酸素環境でのト
レーニングと比較して骨格筋への糖取り込みの役割を担う糖輸送担体（Glucose transporter 4; 
GLUT4）が有意に増加することも明らかにされている（Chiu et al. 2004）．なお，低酸素刺
激を運動処方に応用するその他の利点としては，通常酸素環境に比較して低負荷での運動
であっても，十分な効果を期待できる点が挙げられよう．この点に関して，Katayama et al.
（2010）は，通常酸素環境および低酸素環境（標高 2000 m 相当）で測定した最大酸素摂取
量の 50 %強度での運動時におけるエネルギー基質を比較している．その結果，低酸素環境
での運動は通常酸素環境での運動と比較して，低負荷であるにも関わらず運動中や運動後
に糖利用の亢進が生じた．低酸素環境では，最大酸素摂取量が低下することから（Squires and 
Buskirk 1982），相対的な運動強度は同様であっても運動時における絶対的な運動強度は必然
的に低くなる．糖代謝は運動強度に依存して亢進するが，運動への耐性が低い肥満者や糖
代謝異常の患者が高強度の運動を実施することは事実上困難である．しかし，低酸素刺激
を取り入れることで，低い運動強度であっても効率的に糖利用の亢進を促すことが可能と
なり，このことは運度処方の観点から大きな利点であると考えられる．実際に，二型糖尿
病患者を対象として低酸素刺激の有用性を検討した研究もみられ，低酸素環境（酸素濃度
14.6 %; 標高 3000 m 相当）における低負荷（乳酸性作業閾値の 90 %）での 60 分間の運動
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によって，血中グルコース濃度の有意な低下が認められている（Mackenzie et al. 2011; Figure 
1）． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
このような低酸素環境での運動の特徴を応用することができれば，低強度で糖代謝の改善
に有効なトレーニング方法を立案することが可能になるかもしれない．  
	 低酸素環境での運動トレーニングにより期待されるその他の効果として，体重の減少が
ある（Boyer and Blume, 1984, Hoppeler et al.1990）．厳しい低酸素環境における食事摂取量の
減少は以前からも報告されており（Janoski et al. 1969, Consolazio et al. 1972），低酸素環境に
おける体重減少の一要因であると考えられている．食欲の調節には様々な要因が関与して
いるが，近年では神経・内分泌の観点から研究が進められており，グレリンやレプチン，
Glucagon-like peptide 1（GLP-1）, Peptide YY（PYY）などのホルモンが食欲調節の過程に関
与することが明らかにされている（Flint et al. 1998）．低酸素環境では，食欲を促進するホル
モンであるグレリンが減少し（Wasse et al. 2012），食欲を抑制するホルモンであるレプチン
が上昇する（Lippl et al. 2010）．食事制限によるエネルギー摂取量の減少が生活習慣病の予
防・改善に貢献することを考慮すると，食欲を適切に調節することは生活習慣病の予防・
改善に対してきわめて重要であると考えられる．したがって，低酸素環境での滞在や運動
（トレーニング）の効果を，食欲の抑制によるエネルギー摂取量の減少の観点から今後検
8 
6 
4 
 (mmol/L) 
10 
 Nor-Rest  Nor-Ex  Hyp-Ex  Hyp-Rest 
*
 Before 
 After 
Figure 1. Changes in blood glucose concentrations before and after 60 min of rest or 
exercise under normoxic and hypoxic conditions. 
*; P < 0.05, before and after rest or exercise. 
Modified from Mackenzie et al. 2011. 
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討することは，意義があると考えられる． 
	 上述したように，低酸素刺激は健康増進に有益な効果をもたらすことが期待できる．し
かし，これまでに実施された研究の多くでは，厳しい低酸素環境（標高 4000 m 以上）が用
いられている．高地環境や低圧・低酸素環境は気圧の低下を伴うために，高地特有の様々
な疾患（睡眠障害や運動失調など）を引き起こす可能性がある．また，厳しい低酸素環境
は，頭痛や目眩いを招く場合もあり，トレーニングを実施したすべての対象者が安全にそ
の恩恵を得ることができないことも事実である（Muza et al. 2007）．さらに，気圧を変化さ
せない常圧・低酸素環境であっても，酸素濃度が 13 %（標高 4000 m 相当）を下回るような
低酸素環境では安静時における動脈血中酸素飽和度が 80 %まで低下し（Snyder et al. 2008），
運動時にこの値はさらに低下する．したがって，対象者の安全性や身体への負担を考慮す
ると，「中程度」（注 2）の低酸素環境を用いた運動処方の効果に関するエビデンスを蓄積して
いくことが必要である．しかし，健康増進をねらいとして，中程度の低酸素刺激の効果を
代謝内分泌の観点から検討した研究は限られており，未だ不明な点が多い．特に，糖代謝
異常や肥満の予防・改善に焦点をあて，低酸素刺激が糖代謝や食欲調節に関連した代謝内
分泌応答に及ぼす影響を明確にすることが今後の重要な課題であると考えられる．また，
健康増進をねらいとした運動処方では，「運動」を基盤とすることが求められることを鑑み
ると，低酸素環境での運動の効果には注視をすべきである．これらの目的を達成するため
には，一過性の低酸素刺激が代謝内分泌応答に及ぼす影響を「曝露（安静）のみ」「運動と
の併用」の双方から検討した上で，「長期的なトレーニングの効果」を検証することが必要
である． 
 
[用語の定義] 
（注 1） 
	 本博士論文では，Body mass index（BMI）が 25 以上の対象者を「肥満者」と定義する． 
 
（注 2） 
	 本博士論文では，酸素濃度が 13 %（標高 4000 m 相当）以下を「厳しい低酸素環境」，酸
素濃度が 14 %（標高 3300 m 相当）から 16 %（2100 m 相当）までを「中程度の低酸素環境」
と定義する． 
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Ⅱ.	 文献研究 
 
1.	 低酸素環境での安静時および運動時における代謝内分泌応答	 
 
（1）糖・脂質代謝および内分泌応答に及ぼす影響 
	 低酸素環境における糖・脂質代謝を検討した初期の研究では，通常酸素環境と比較して
エネルギー基質は変化しない（Bouissou et al. 1986）または脂質への依存が高くなることが
示唆されている（Young et al. 1982, Young et al. 1987）．Young et al.（1987）は，低酸素環境
（標高 4300 m）への急性の曝露によって，安静時および最大下運動時における血中の遊離
脂肪酸（Free fatty acid; FFA）およびグリセロール濃度の上昇が通常酸素環境と比較して亢
進したことを報告している．一方，初期以降の研究では，低酸素環境における糖代謝の亢
進を主張する報告が多い（Brooks et al. 1991, Roberts et al. 1996a）．標高 4300 m の低酸素環境
では，脂肪酸の消費量は通常酸素環境と差がないものの（Roberts et al. 1996a），グルコース
の出現速度は増加し、安静時および運動時におけるグルコース酸化量は通常酸素環境と比
較して有意に高値を示している（Roberts et al. 1996b）．さらに，糖代謝の亢進は運動中のみ
ならず運動後においても継続することが示されている．Katayama et al.（2010）は健康な男
性を対象に，標高 2000 m 相当の低酸素環境において中程度の運動を実施し，その際のエネ
ルギー代謝を通常酸素環境と比較した．その結果，低酸素環境での運動後には通常酸素環
境での運動後と比較して，血中乳酸濃度および呼吸交換比が有意に高値を示した．一方で，
運動に伴う FFA およびグリセロール濃度の上昇は有意に抑制された．これら一連の研究結
果を概観すると，低酸素環境では糖質がエネルギー基質として優先的に利用されるものと
考えられる．しかし，これらの研究はすべて健康な男性や持久性スポーツ選手を対象とし
た報告であり，肥満者を対象とした検討はみられない．したがって，肥満者を対象とした
場合でも，低酸素環境での運動時に糖利用が亢進されるか否かは明らかにされていない． 
	 血中の糖は，シグナル伝達によって糖輸送担体が細胞膜上にトランスロケーションされ
ることで細胞内に取り込まれる．動物実験では，低酸素環境への曝露によって GLUT4 の発
現が増加したことが示されている（Cartee et al. 1991）ことから，低酸素環境では骨格筋で
の糖取り込みが促進されると推察される．Kelly et al.（2010）は，この仮説を検証するため
に，健康な若年男性を対象に，標高 4300 m 相当の低酸素環境において糖（75 g のブドウ糖）
を摂取した際における血中グルコース濃度の動態を通常酸素環境と比較した．その結果，
低圧・低酸素環境でブドウ糖を摂取した条件では，通常酸素環境での条件と比較して糖摂
取後における血中グルコース濃度の上昇が抑制された（Figure 2）． 
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糖取り込みの経路としては，インスリン依存性の経路およびインスリン非依存性の経路
（Fujii et al. 2006）が知られている．興味深いことに，Kelly et al.（2010）の研究におけるイ
ンスリンや C ペプチド濃度の変化に着目すると，低酸素環境と通常酸素環境の間に有意な
差はみられていない．このことから，低酸素環境における糖取り込みの促進には，インス
リン非依存性の経路が関与しているものと考えられる．実際に，低酸素刺激は AMP-activated 
protein kinase（AMPK）を活性化させ，インスリン非依存的に糖取り込みを亢進させること
が確認されている（Musi et al. 2003）．肥満者や糖尿病患者では，食後における血中グルコ
ース濃度が健常者と比較して高値を示す．このことは，血管障害を誘発することから，生
活習慣病リスクの重要な因子となっている．上述の研究は，低酸素環境への曝露が食後に
おける血中グルコース濃度の上昇を抑制することを示しており，生活習慣病の予防に対す
る低酸素刺激の有用性の一端を示唆している．しかし，この実験では標高 4300 m 相当の厳
しい人工的な低圧・低酸素環境が用いられている．標高 3000 m を超えるような厳しい低酸
素環境では，頭痛や目眩い，倦怠感など体調不良を生じさせる可能性がある（Muza et al. 
2007）．さらに，低圧・低酸素室の設置には莫大な費用を要し，その汎用性は必ずしも高く
ない．したがって今後は，常圧・低酸素室を用い，安全性が高く，生体への負担も比較的
小さい中程度の低酸素環境（酸素濃度 14 % ~ 16 %）においても食後における血中グルコー
ス濃度の上昇抑制が可能か否かを検討する必要がある。さらに，運動（筋収縮）はインス
リン非依存性の経路を介して糖取り込みを刺激する（Fujii et al. 2006）ことを考慮すると，
先に述べた低酸素環境での運動時における糖代謝の亢進は，「低酸素刺激」と「筋収縮」の
相乗効果によって生じている可能性がある．そのため，低酸素環境での運動（低酸素刺激
と運動の併用）が，食後における血中グルコース濃度の上昇に及ぼす影響を検討すること
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8 
6 
7 
5 
4 
-30 0 30 90 120 60 
Hypoxia 
 (mmol/L) 
* 
* 
(min) 
 B
lo
od
 G
lu
co
se
 C
on
ce
nt
ra
tio
n  
Figure 2.  Blood glucose responses to a 
75 g oral glucose load under 
severe (4300m) hypoxic or 
normoxic conditions. 
The arrow indicates time of 
glucose ingestion.  
*; P < 0.05 vs. compared value 
in Hypoxia  
Modified from Kelly et al.  
2010. 
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が必要である．	 
 
（2）食欲調節に及ぼす影響 
	 生活習慣病の予防・改善には，エネルギー消費量のみならずエネルギー摂取量にも留意
することが重要である．食事制限によるエネルギー摂取量の減少は生活習慣病のリスク因
子を改善する（Tuomilehto et al. 2001）ことが知られている．したがって，食欲を適切に調
節することができれば，生活習慣病の予防や改善に貢献すると考えられる．食欲調節の機
序は複雑であるが，近年の研究では，グレリンやレプチン，GLP-1，PYY などのホルモン
が食欲調節に関与することが明らかにされている（Flint et al. 1998, Shintani et al. 2001, Wren 
et al. 2001, Tomasik et al. 2002, Batterham et al. 2002, Batterham et al. 2003, Morris et al. 2009）．
脳の視床下部および脳幹は，食欲調節やエネルギーバランスに関わる重要な役割を果たす
（Morgane & Jacobd, 1969）．Figure 3 が示すように，各器官より分泌された食欲調節に関与
するホルモンの内分泌シグナルは，視床下部や脳幹によって受け取られ，全身の食欲調節
に寄与すると考えられる（Neary et al. 2004）． 
 
 
 
 
 
 
 
Adipose tissue
Intestine
Stomach
Ghrelin GLP-1 
PYY
Leptin
Brain
Appetite regulation
Figure 3.  A schematic representation of 
appet i te regulat ion via 
circulating hormones.  
Gut hormones released from 
stomach and intestine after 
food consumption act on area 
of the brain involved in 
appetite regulations. Leptin 
from adipose tissue modulates 
satiety.  
Modified from Benelam, 2009. 
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 グレリンは 28 個のアミノ酸からなるペプチドホルモンであり，胃から産生される．グレ
リンは食欲を亢進させる唯一のホルモンとして知られており，静脈（Druce et al. 2006）また
は皮下（Druce et al. 2005）における注入によって食事摂取量が増加することが確認されてい
る．血中グレリン濃度は食事摂取後速やかに低下し（Ariyasu et al. 2001, Cummings et al. 2001），
食後 90 ~ 120 分後に食前の値まで戻る（Martins et al. 2010）．また，レプチンは白色脂肪細
胞から分泌され，食欲の抑制やエネルギー消費量の増加に関与する（Morris et al. 2009）．
レプチンは食欲を抑制させることで体脂肪量の減少に寄与するが，肥満者は健常者と比較
して血中レプチン濃度が高値を示す（Maffei et al. 1995, Considine et al. 1996）．このことから，
肥満者はレプチンに対する抵抗性が生じていると考えられている．レプチンは食事摂取に
よって急激には変化しないことから，長期的な食欲調節に重要な役割を担う（Guelfi et al. 
2013, Martins et al. 2013）．GLP-1 および PYY は消化管の L 細胞から分泌され，食欲抑制に
作用する「消化管ホルモン」として知られる．これらの血中濃度は空腹時においては低く，
食事摂取後（1 ~ 2 時間後）に増加する（Adrian et al. 1985, Martins et al. 2010）．静脈注入に
よる GLP-1 および PYY の血中濃度の増加は食事摂取量を投与量依存的に減少させ，その効
果は健常者および肥満者のいずれにおいても認められる（Verdich et al. 2001, Batterham et al. 
2002, Batterham et al. 2003）．食欲の変化には気温や湿度（White et al. 2005, Dressendorfer et al. 
1993）など様々な要因が影響するが，低酸素刺激もそのひとつであると考えられている．
事実，低酸素環境では，食欲の減退によって体重減少が引き起こされることはよく知られ
ている（Boyer & Blume, 1984, Hopperler et al.1990）．また，厳しい低酸素環境（標高 3600 m ~ 
6000 m）への曝露による食事摂取量の低下も複数報告されている（Janoski et al. 1969, 
Consolazio et al. 1972, Guilland et al. 1985, Major et al. 2004）．Lippl et al.（2010）は肥満男性を
対象に，7 日間の高地滞在に伴い体重が有意に減少したことを示した．この際，対象者には
自由摂食を指示していたにも関わらず，高地滞在中の食事摂取量は高地滞在前と比較して
有意に減少していた．さらに，高地滞在中には，食欲抑制に作用するレプチンの血中濃度
が高地滞在前と比較して有意に増加していた．これらのことから，著者らは低酸素刺激に
よるレプチン濃度の上昇が食欲の抑制に作用し，食事摂取量の減少に繋がったものと考察
している．低酸素刺激が食欲抑制に作用するホルモンの分泌を亢進させることを支持する
その他の研究として，一晩（17 時間）の低酸素曝露（酸素濃度 12.5 % = 標高 4000 m 相当）
が通常酸素環境と比較して空腹時におけるレプチン濃度および食後の GLP-1 濃度の増加を
亢進させたことを示した研究も存在する（Snyder et al. 2008）．これに対して，食欲の亢進に
作用するホルモンであるグレリンの分泌に及ぼす影響を検討した研究では，低酸素刺激が
グレリンを減少させるとする研究（Shukla et al. 2005）と変化させないとする研究（Benso et 
al. 2007, Lippl et al. 2010）が混在し，見解が一致していない．一方で，Wasse et al.（2012）
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は，厳しい低酸素環境（酸素濃度 12.7 % = 標高 4000 m 相当）における 7 時間の滞在中（安
静時）には，通常酸素環境と比較してグレリン濃度が有意に低値で推移することを示した
（Figure 4）． 
 
 
 
 
 
さらに，低酸素環境での滞在中に実施した自由摂食テスト（ビュッフェ形式で食事を提供
し，満腹になるまでに摂取した食事量を評価するテスト）における摂取カロリーは，低酸
素環境が通常酸素環境と比較して有意に低値を示した．この研究は，湿度や気温など食欲
調節に影響する外的要因（White et al. 2005, Dressendorfer et al. 2009）がコントロールされた
条件で実施されたことから，「低酸素刺激」そのものの効果を示しているといえよう。した
がって，低酸素刺激は，食欲を抑制するホルモンを増加させるとともに，食欲を亢進させ
るホルモンを低下させ，食事摂取量を減少させることが示唆される．興味深いことに，Wasse 
et al.（2012）の研究では，低酸素環境（酸素濃度 12.7 % = 標高 4000 m 相当）で運動を実施
した条件が，通常酸素環境で運動を実施した条件に比較して，グレリン濃度および食事摂
取量が有意に低値を示した．運動は低酸素刺激と同様に，グレリンの低下（Broom et al. 2007）
および GLP-1 と PYY の増加（Martins et al. 2007, Ueda et al. 2009a）を介して食欲を抑制する
ことを考慮すると，「低酸素環境における運動」によって，食欲の低下が助長されたことは
容易に推察できる．しかし，中程度の低酸素環境が食欲調節に関与するホルモンの分泌応
答や食事摂取量に及ぼす影響を検討した研究はなく，今後の取り組むべき課題であると考
えられる．また，通常酸素環境であってもトレーニングを長期的に継続した際には，トレ
ーニング前に比較して食後に空腹感が速やかに低下し，満腹感が維持される（King et al. 
2009）．これらの適応は，トレーニング後に食事摂取に対するグレリンの低下が助長され
ることや，食後の GLP-1 および PYY の分泌増加が亢進することと関連すると考えられてい
る（Martins et al. 2010）．しかし，食欲調節に対するトレーニングの効果が，低酸素環境で
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Figure 4.  Plasma ghrelin concentrations 
during exposure to severe (4000m) 
hypoxic or normoxic conditions. 
The arrow indicates time of glucose 
ingestion.  
Modified from Wasse et al. 2012. 
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トレーニングを行った際に促進されるか否かは明らかになっていない．これらの「運動と
食欲調節」に関わる研究から得られた知見を応用することで，，エネルギー摂取量の減少に
効果のある新規の運動プログラムを示すことができるかもしれない．  
 
2.	 低酸素環境でのトレーニングの効果	 
 
（1）運動パフォーマンスに及ぼす影響 
実際の高地に滞在しトレーニングを行う「高地トレーニング」や，人工的に低酸素環境
を再現した低圧室や常圧・低酸素室で行うトレーニングは「低酸素トレーニング」と呼ば
れ，主に持久力の向上を目的としてスポーツ選手に広く活用されている．酸素運搬の過程
は，鼻や口を通して吸い込んだ酸素が身体の組織や器官に到達するまでに起こる酸素分圧
の変化によって調節されている．低酸素環境では，大気中の酸素分圧の低下に伴い，体内
に取り込む吸気酸素分圧（inspiratory oxygen pressure; PiO2）が低下する（McArdle et al. 1991）．
この PiO2 の低下は全身性の動脈血酸素分圧（partial pressure of oxygen in arterial blood; PaO2）
の低下を引き起こす．すると体内では，腎臓および腎臓組織の酸素化が低下し（Ou et al. 
1998），このことがエリスロポエチンの分泌を促すと考えられている（Richalet et al. 1994）．
エリスロポエチンは，体内の酸素運搬に重要な役割を果たすタンパク質であるヘモグロビ
ンを合成する役割を持つホルモンである．すなわち，競技力の向上を目的とした低酸素環
境でのトレーニングの最大のねらいは，ヘモグロビンを増加させることにより活動筋への
酸素運搬能を向上させることにある． 
低酸素環境でのトレーニングが運動パフォーマンスにもたらす効果に関する代表的な研
究として，12 日間の低酸素環境でのトレーニングが，同一期間実施した通常酸素環境での
トレーニングに比較して最大酸素摂取量を大きく向上させたものがある（Burtscher et al. 
1996）．低酸素環境でのトレーニングの効果はその他の多くの研究で確認されており，概ね
7 ~ 28 日間の低酸素環境でのトレーニングにより赤血球量（Stray-Gundersen 1992, 
Stray-Gundersen et al. 2001, Dehnert et al. 2002）やヘモグロビン濃度（Klausen et al. 1991, 
Stray-Gundersen 1992, Levine and Stray-Gundersen 1997），最大酸素摂取量（Burtscher et al. 1996, 
Dufour et al. 2006, Roels et al. 2007）の増加が認められている．これらの研究は，いずれも実
際の高地あるいは低圧・低酸素環境（低圧室）での効果を検討したものである．一方，そ
の簡便性と安全性から近年需要が増している常圧・低酸素環境でのトレーニングにおいて
も，ヘモグロビン濃度や赤血球量の増加が示されている．例えば，Rusko et al.（1996）の研
究では，25 日間の常圧・低酸素環境でのトレーニングにより血清エリスロポエチン濃度，
赤血球量はいずれも有意に増加している．低酸素環境でのトレーニングが運動パフォーマ
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ンスを向上させるメカニズムとしては，先述したようなヘモグロビン濃度や赤血球量の増
加がまず挙げられるが，他の生理学的適応の関与についても検討がなされている．例えば，
Mizuno et al.（1990）の研究では，2 週間の低酸素環境でのトレーニング終了後，筋生検に
より上腕三頭筋から筋組織を採取したところ，単位面積当たりの毛細血管密度の有意な増
加（15 %）が認められたことを報告している．毛細血管は血液と組織間において酸素や二
酸化炭素，栄養素などを交換する役割を担うことから，毛細血管数の増加は組織における
酸素の取り込み能の改善に貢献すると考えられる．しかし，低酸素環境でのトレーニング
が毛細血管の変化に及ぼす影響に着目した研究は限られており（Saltin et al. 1995, Terrados et 
al. 1988），研究結果も一致していない．またそのメカニズムに関しても不明瞭であることか
ら，今後さらなる研究が必要であると考えられる．近年では一般の対象者に対して低酸素
環境でのトレーニングを実施した研究も少数であるが散見され，低酸素環境でのトレーニ
ングは通常酸素環境でのトレーニングと比較して，最大酸素摂取量の増加（Haufe et al. 2008, 
Wang et al. 2014）や，無酸素性作業閾値における酸素摂取量の増加（Haufe et al. 2008）およ
び呼吸交換比の低下（Wiesner et al. 2010）に対する効果が大きいことが報告されている．  
一方で，低酸素環境でのトレーニングの結果，血液指標や運動パフォーマンスに変化が
認められなかった研究もみられる（Bailey et al. 1998, Telford et al. 1996, Chung et al. 1995, 
Jensen et al. 1993）．しかし，これらの研究結果の解釈にはいくつかの点から注意を払わなけ
ればならない．そのひとつとして，低酸素刺激に対する反応の個人差が挙げられる．Chapman 
et al.（1998）は，選手が競技力の向上を目的として低酸素環境でのトレーニングを行う上で，
至適な標高（酸素濃度）は個人により異なることを指摘している．したがって，血液成分
や運動パフォーマンスに変化のみられなかった選手の中には，エリスロポエチンの分泌を
刺激しヘモグロビン濃度を増加させる上で低酸素刺激が十分ではなかった例も含まれてい
る可能性がある．さらに，これらの研究の多くは持久性スポーツ競技者を対象にしており，
ヘモグロビン濃度が研究開始時に既に高値であったことも考えられる．また，一般に，対
象者の鉄分の状態も低酸素環境でのトレーニングに伴う血液成分の変化に影響する．特に，
貯蔵鉄であるフェリチンは，ヘモグロビンの合成に不可欠なものである．Stray-Gundersen et 
al.（1992）は，4 週間の低酸素環境（標高 2500 m）でのトレーニング前に鉄不足と診断さ
れた持久系選手（男性; 血清フェリチン < 30 ng/ml, 女性; < 20 ng/ml）では，赤血球量の増
加は認められなかったことを報告している．したがって，低酸素環境でのトレーニングに
よる効果が認められなかった研究結果には，対象者の鉄分状態が影響している可能性は否
定できない． 
	 低酸素環境でのトレーニングが無酸素性能力にもたらす効果に着目した研究もみられる
（Rusko et al. 1996, Mizuno et al. 1990）．これらの研究の最も代表的なものとしては，Mizuno 
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et al.（1990）による研究が挙げられる．この研究では，デンマークのナショナルチームに所
属するクロスカントリー選手が，標高 2100 m における滞在および 2700 m でのトレーニン
グを 14 日間行った結果，最大酸素摂取量に有意な変化は認められなかったにも関わらず，
無酸素エネルギー供給能の指標である最大酸素借が 29 %増加した．また，腓腹筋での筋緩
衝能（筋 pH の低下を抑制する能力）は 6 %増加したことを報告している．さらに，筋緩衝
能の向上と漸増負荷運動時における運動継続時間の延長との間に有意な正の相関関係を認
めている．その他の研究でも，低酸素環境でのトレーニングに伴い最大酸素借の亢進
（Svedenhag et al. 1991）や間欠的スプリント運動時における疲労困憊に至るまでのスプリン
ト本数の増加（Faiss et al. 2013, Galvin et al. 2013）が示されている．これらの研究を踏まえ
ると，低酸素環境でのトレーニングは無酸素性パフォーマンスの改善に作用するものと考
えられる．この効果のメカニズムに関しては不明な点が多いが，低酸素環境でのトレーニ
ングよって，解糖系の律速酵素であるホスホフルクトキナーゼ（Phosphofructokinase; PFK）
や乳酸の輸送担体である Monocarboxylate 1（MCT1）および Monocarboxylate 4（MCT4）が
増加し（Zoll et al. 2006, Dubouchaud et al. 2000, Thomas et al. 2005），解糖系によるエネルギー
産生能や乳酸代謝が改善されたことなどが関与していると推察されている． 
 
（2）体組成に及ぼす影響 
	 低酸素環境では，体重減少が生じることはよく知られている（Boyer and Blume, 1984, 
Hopperler et al.1990, Ge et al. 2010）．この現象は，肥満予防や生活習慣病リスク因子の改善の
観点からは好ましい適応であると解釈できる．Lippl et al.（2010）は，標高 2650 m での 7
日間の滞在が肥満男性の体組成に及ぼす影響を検討した結果，高地滞在の 7 日目には体重
の有意な減少を確認した．同様に，高所滞在による体脂肪量の有意な減少が認められた研
究も存在する（Macdonald et al. 2009）．Wiesner et al.（2010）は肥満男女 50 名を対象に，低
酸素環境または通常酸素環境での週 3 回・4 週間のトレーニングの効果を比較している．ト
レーニング期間後，両群において体脂肪量は減少したが，その減少の程度は低酸素環境で
トレーニングを行った群において有意に大きいものであった．このことは，低酸素環境で
のトレーニングが通常酸素環境でのトレーニングに比較して，体脂肪量の減少に有効な手
段であることを示唆するものである． 
	 低酸素環境での滞在やトレーニングに伴う体組成の変化や体脂肪量の減少のメカニズム
は不明だが，食事量の減少（Kayser et al. 1992）がまず挙げられよう．さらに体水分量
（Westerterp 2001）や基礎代謝量（Hamad et al. 2006）の変化も体組成に影響を与える重要
な因子であると考えられる．しかし，後者については低酸素環境で基礎代謝量は増加する
という研究（Butterfield et al. 1992）と減少するという研究（Nair et al. 1971）が混在し，見
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解が一致していない．他にも筋量の減少（Hoppeler et al. 1990）を指摘する研究もみられる．
さらに近年の研究では，身体の局所に蓄積した脂肪と生活習慣病リスクとの関連について
注目が集まりつつある．特に，腹部脂肪量や腹部内臓脂肪量，筋線維内（Intramyocellular lipid 
content; IMCL）や筋線維外（Extramyocellular lipid content; EMCL）に蓄積した脂肪は糖代謝
異常を惹起させることが明らかにされている（Kohrt et al. 1993, Dube et al. 2008）．低酸素環
境でのトレーニングが体重や全身の体脂肪量の減少に有効である点を踏まえると，身体の
局所に蓄積した脂肪量の減少にも効果的であることは十分に期待できる．しかし，低酸素
環境でのトレーニングが内臓脂肪量，IMCL や EMCL に及ぼす影響を検討した研究はみら
れない． 
 
（3）糖・脂質代謝および内分泌応答に及ぼす影響 
低酸素刺激が内分泌系に及ぼす影響を検討した研究の多くは，一過性の曝露や運動に対
する応答に着目したものであり，長期的なトレーニングの効果を検討した研究は限られて
いる．なかでも，コントロールされた実験室内で実施された研究はほとんどない．低酸素
刺激と脂質代謝の関係を検討した疫学調査では，高地住民は平地住民と比較して総コレス
テロール（Total cholesterol）や LDL コレステロール値が低いこと（Dominguez Coello et al. 
2000），HDL コレステロール値が高いこと（Sharma et al. 1990）が報告されている．さらに，
高地住民では，虚血性心疾患や高血圧などの発症が少ないことなども示されている
（Mortimer et al. 1997）．これらの知見からも，低酸素刺激が健康増進に有益に作用すること
は十分に推察できる．興味深いことに，Benso et al.（2007）の研究では，2 カ月におよぶエ
ベレスト登山前後における血液成分の変化を検討したところ，安静時における成長ホルモ
ン濃度や最大運動中における FFA 濃度の有意な増加が認められている．これらのホルモン
は脂質代謝に大きく関連しているものであり，低酸素環境での滞在が脂質代謝に影響を及
ぼすことを示唆している．このことを支持する報告として，Haufe et al.（2008）は 4 週間の
低酸素環境でのトレーニングによって，HDL および LDL コレステロール値に変化はみられ
なかったものの，中性脂肪（Triglyceride; TG）値の有意な低下がみられたことを示している．
さらに Netzer et al.（2008）の研究では，中年肥満者を対象に低酸素環境でのトレーニング
を実施した結果，通常酸素環境でのトレーニングを行った群に比較して TG 値および LDL
コレステロール値は大きく低下する傾向を示したことを報告している．これらに対して，
脂肪の動員量は増加しないと主張する研究（Lundby and van Hall 2002, McClelland et al. 2001）
もみられ，低酸素環境でのトレーニングが脂質代謝に及ぼす影響は明確にされていない． 
	 Benso et al.（2007）はエリート登山者の登山前後における血液成分の変化を検討したとこ
ろ，インスリン濃度に変化はみられなかったものの，グルコース濃度が有意に低下してい
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たことを報告した．また，短期間の高所滞在および軽運動（ハイキングなど）によって，
ブドウ糖の経口摂取後におけるグルコース濃度が有意に低下している（Schobersberger et al. 
2003, Lee et al. 2003; Figure 5, Lee et al. 2004）． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
さらに，実験室内で行われた研究においても，健康な男性を対象に週 3 回・4 週間のトレー
ニングを低酸素環境または通常酸素環境で実施した結果，経口ブドウ糖負荷試験における
インスリン濃度の曲線下面積（Area under the curve; AUC）は低酸素環境でトレーニングを
行った群で有意に低下し，インスリン感受性の指標である HOMA 値は有意に改善した
（Haufe et al. 2008）．したがって，低酸素環境での滞在およびトレーニングは，インスリン
感受性の改善に一定の効果をもつと予想されるが，その詳細は不明なままである．また，
肥満者を対象に低酸素環境でのトレーニングを行った先行研究では，重度の肥満者（BMI; 30
以上）を対象としている．しかし，我が国における重度の肥満者の割合は全人口の 3.7 %に
過ぎず，肥満者（BMI; 25 以上）に限ってもその割合は 13.7 %に留まっている（厚生労働省，
2013a）．つまり，先行研究で示された知見からは，我が国の肥満者の大部分を占める比較的
軽度な肥満者（BMI; 25 ~ 30）対しても適用が可能か否かは不明である．したがって今後は，
軽度な肥満者（BMI; 25 ~ 30）を対象に，低酸素環境でのトレーニングが生活習慣病リスク
因子に関わる多様な要因（体組成，体力，糖・脂質代謝，食欲調節，循環機能）に及ぼす
影響を検討する必要があると考えられる． 
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Ⅲ.	 本研究の目的および研究課題	 
 
1.	 研究目的	 
「低酸素刺激が健康増進に及ぼす影響」に関する文献研究の結果，以下の諸点が問題点
として列挙された． 
 
1. 低酸素刺激が内分泌応答や食欲調節に与える影響は，厳しい低酸素環境での検討に限ら
れており，安全性の高い中程度の低酸素環境の効果は検討されていない． 
2. 低酸素環境での運動時における内分泌応答や食欲調節，エネルギー基質の利用は十分に
検討されていない．特に肥満者に対する効果を検討した研究はみられない． 
3. 低酸素環境でのトレーニングが生活習慣病リスク因子にもたらす効果は，ある特定の観
点のみからしか検討されておらず，その研究結果も一致していない．さらに，我が国に
おける肥満者の大部分を占める軽度の肥満者（BMI が 25 ~ 30 の範囲）に対する効果は
検討されていない．また，内臓脂肪量や筋線維内・筋線維外脂肪量など，身体局所にお
ける脂肪量に対する効果を検討した研究はみられない． 
4. 低酸素環境でのトレーニングの至適な実施方法に関する知見が不足している． 
 
上述の点を踏まえて本研究では，中程度の低酸素環境に焦点をあて，低酸素環境での安
静時や運動時における内分泌動態や食欲調節の変化を検討すること，および低酸素環境で
行う長期のトレーニングの効果を検討することを目的とした．なお，本研究では「中程度
の低酸素環境」として，先行研究（Haufe et al. 2008, Wiesner et al. 2010）を参考に，15.0 %
（標高 2700 m 相当）の酸素濃度を用いることとした． 
 
2.	 研究課題	 
	 上述の研究目的を達成するために，以下の 4 つの研究課題を設定した． 
 
【研究課題 1】 
	 中程度の低酸素環境での安静時における代謝内分泌応答 
	 研究課題 1 では，中程度の低酸素環境での安静時における代謝内分泌応答を，食後にお
ける血中グルコース濃度や食欲調節に関わる内分泌動態の観点から検討する． 
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【研究課題 2】 
	 中程度の低酸素環境での運動時における代謝内分泌応答 
	 研究課題 2 では，肥満者における中程度の低酸素環境での運動に対する代謝内分泌応答
を，食後の血中グルコース濃度や食欲調節，エネルギー基質の利用の観点から検討する． 
 
【研究課題 3-1】 
中程度の低酸素環境でのトレーニングが生活習慣病リスク因子に及ぼす影響 
	 研究課題 3-1 では，肥満者における中程度の低酸素環境でのトレーニングが生活習慣病リ
スク因子に及ぼす影響を，最大酸素摂取量，体組成，血液指標，食欲調節，血管硬化度の
観点から検討する． 
 
【研究課題 3-2】 
	 中程度の低酸素環境での短期間のトレーニングが生活習慣病リスク因子に及ぼす影響 
～トレーニング期間に着目して～ 
	 研究課題 3-2 では，肥満者における中程度の低酸素環境でのトレーニングの効果をトレー
ニング期間の相違と関連付けて検討する． 
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 Ⅳ.	 【研究課題 1】	 
	 中程度の低酸素環境での安静時における代謝内分泌応答 
 
	 1.	 緒言	 
	 近年，低酸素刺激が健康増進に有益であることを示唆する報告が相次いでみられる．こ
れまでに，低酸素環境での一過性の曝露やトレーニングが体脂肪量（Wiesner et al. 2010）や
血圧（Schobersberger et al. 2003），血管硬化度（Vedam et al. 2009, Nishiwaki et al. 2011）を減
少させることが示されているが，これらの効果のなかでも，糖代謝や食欲調節の改善にも
たらす効果は特に注目を集めている．低酸素環境への曝露による血糖調節改善のメカニズ
ムには不明な点が多いが，低酸素環境では骨格筋代謝や糖代謝に特異的な応答がみられる．
例えば，低酸素刺激はインスリン非依存性の経路を介して GLUT4 の発現を亢進させ
（Constable et al. 1988, Ploug et al. 1987, Cartee et al. 1991, Youn et al. 1994），骨格筋での糖取り
込みを促進する（Youn et al. 1991, Youn et al. 1994）．Kelly et al.（2010）は標高 4300 m 相当
の低酸素環境では，75 g のブドウ糖を摂取した際の血中グルコース濃度の上昇が抑制され
たことを報告している．また，二型糖尿病患者が低酸素環境に 60 分間滞在（安静のみ）し
た研究では， 血中グルコース濃度の有意な低下が認められている（Mackenzie et al. 2011）． 
生活習慣病の予防・改善には，過度の食事を防ぐことも重要である．この点から生活習
慣病の予防・改善に対する食欲調節の重要性が指摘されている．この分野は，特に神経内
分泌の観点から研究が進められており，食欲調節に関連するホルモンとして，グレリン，
レプチン，GLP-1，PYY の分泌動態が検討されている．近年これらのホルモンは低酸素環
境で特異的に応答することが明らかにされつつある．例えば，低酸素環境への曝露が食欲
調節に関連するホルモンの分泌動態に及ぼす影響を検討した研究では，7 時間の厳しい低酸
素環境（酸素濃度 12.7 %; 標高 4000 m 相当）への曝露によって，グレリンが低値で推移す
ることが認められている（Wasse et al. 2012）．また，一晩（17 時間）の厳しい低酸素環境（酸
素濃度 12.5 %; 標高 4100 m）への曝露によって，食後における GLP-1 の分泌の亢進が確認
されている（Snyder et al. 2008）．これらの知見は，厳しい低酸素環境では食欲調節に関与す
るホルモンの分泌動態が変化し，食欲が抑制されることを示すものである． 
一連の研究は，低酸素環境への曝露が糖代謝の亢進や食欲の抑制に対して有効である可
能性を示すものである．一方で，これまでに実施された先行研究は，厳しい低酸素環境（酸
素濃度 13 %以下; 標高 4000 m 以上）を用いたもの（Kelly et al. 2010, Wasse et al. 2012）や，
空腹安静時での代謝応答のみを検討した研究（Mackenzie et al. 2011）に限られている．した
がって，より安全性の高い中程度の低酸素環境において，空腹時および食後の代謝内分泌
の応答を検討する必要があると考えられる． 
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 2.	 目的	 
	 研究課題 1 では，中程度の低酸素環境での安静時における代謝内分泌応答や食欲調節を
検討することを目的とした． 
 
	 3.	 方法	 
	 （1）対象者 
	 対象者は，健康な男性 8 名（21.0 ± 0.6 歳, 173 ± 2.3 cm, 70.6 ± 5.0 kg, 23.4 ± 1.1 kg/m2）	 	 
であった．対象者のうち，喫煙者や定期的な投薬を行っている者，疾患のリスクを持った
者はいなかった．いずれの対象者も研究開始時において他のトレーニングプログラムには
参加していなかった．本研究への参加に際しては，実験の主旨，内容および危険性につい
てあらかじめ説明し，同意書への署名を得た． 
	  
（2）実験デザイン 
	 本研究では，2つの実験条件下での測定を 7日間以上の間隔を空けた異なる日に実施した．
また，実験条件の実施順序は対象者によってランダムとした．実験条件は，①通常酸素環
境（酸素濃度 20.9 %）で 7 時間安静にする条件（通常酸素条件）および②低酸素環境（酸
素濃度 15.0 %; 標高 2700 m 相当）で 7 時間安静にする条件（低酸素条件）とした．すべて
の条件の測定では環境制御室（Fuji 人工環境制御室; 富士医科産業社製）において実施し，
室温は 24 ℃，湿度は 40 %に設定した．本研究における常圧・低酸素環境は，窒素希釈法に
よって作り出され，38.5 m3 の室内に窒素ガスを毎分約 300 L 排出することで相対的に室内
の酸素濃度を低下させた．実験中，室内の酸素濃度および二酸化炭素濃度は常に管理され，
酸素濃度の増減に応じて窒素ガスの排出が調節された． 
	 Figure 6 には，実験プロトコルを示した．対象者には，測定前日に激しい運動やアルコー
ルおよびカフェインを含んだ飲料の摂取をしないこと，十分な睡眠時間（最低 7 時間）を
取ること，測定 10 時間前からは水のみの摂取とすることを指示した．実験条件は，7 時間
（8 時から 15 時までの 7 時間）にわたって実施した．低酸素環境への曝露時間（7 時間）
は，厳しい低酸素環境で同様の測定プロトコルを用いた Wasse et al.（2012）の先行研究を
参考に決定した．測定中，対象者は座位安静を保ち，読書や DVD の観賞などをして過ごし
た．測定開始 1 時間後および 4 時間後には実験食を提供し，対象者にはそれぞれの食事を 7
分以内に摂取するよう指示した．1 度目（9 時）の食事におけるエネルギー摂取量は 745 kcal
であり，3 大栄養素の構成割合は 68.4 %が糖質，10.1 %がタンパク質，21.5 %が脂質であっ
た．2 度目（12 時）の食事におけるエネルギー摂取量は 731 kcal であり，69.9 %が糖質，10.1 %
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がタンパク質，23.0 %が脂質であった． 
 
 
 
（3）測定項目 
・SpO2 および HR  
	 パルスオキシメーター（Smart pulse; フクダ電子社製）を用いて指先から動脈血中酸素飽
和度（Oxygen saturation of peripheral artery; SpO2）を測定した．またワイヤレス型心拍計
（RS400; Polar Electro 社製）を用いて，心拍数（Heart rate; HR）を測定した．これらの測定
は 30 分毎に実施した（計 14 ポイント）．  
 
・血液指標 
	 採血はベースライン，1 時間（1 度目の食事直前），1.25 時間，1.5 時間，1.75 時間，2 時
間，3 時間，4 時間（2 度目の食事直前）, 4.25 時間，4.5 時間，4.75 時間，5 時間，6 時間，
7 時間の時点で実施した（計 14 ポイント）．なお，血漿グレリン，GLP-1 および血清レプ
チン濃度の測定は，ベースライン，1 時間（1 度目の食事直前），1.5 時間，2 時間，3 時間，
4 時間（2 度目の食事直前），4.5 時間，5 時間，6 時間，7 時間のみとした（計 10 ポイント）． 
	 採取した血液サンプルから，血中グルコース，乳酸，血清インスリン，FFA，グリセロー
ル，コルチゾール，レプチン，血漿活性型グレリンおよび GLP-1 濃度を測定した．血清お
よび血漿のサンプルは，4 ℃，3000 rpm で 10 分間遠心分離し，-80 ℃で解析まで凍結保存し
た．血中グルコースおよび乳酸濃度はそれぞれ自動グルコース分析器（フリースタイル; ニ
プロ社製）および乳酸分析器（ラクテートプロ 2; アークレイ社製）を用い，採血後速やか
に測定した．なお，血中グルコース濃度は 2 回測定し，その平均値を測定値とした．血清
インスリンおよび FFA 濃度の測定には化学発光酵素免疫測定法（富士レビオ社製）を用い，
Entering environmental chamber
Exposure to normoxia or hypoxia
Blood sampling, VAS Respiratory gas samplingDiet
Pre 1 2 3 4 5 6 7
(h)
HR, SpO2
Overview of the study design.Figure 6. 
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臨床検査会社（エスアールエル社）に測定を委託した．血清グリセロール濃度は市販のキ
ット（Glycerol Assay Kit; Cayman Chemical 社製）により酵素免疫測定法（Enzyme-linked 
immune sorbent assay; ELISA）を用い測定した．血清コルチゾール濃度は，放射免疫分析法
（Immunotech 社製）を用いて測定した．血漿活性型グレリン濃度の測定用の血液の採取に
は，EDTA およびプロテアーゼ阻害剤を含んだ専用の採血管を用い，2 ml の全血を採取し
た．血漿の分離後には，200 µl の血漿に対して 1 mmol の塩酸を 20 µl 加えた．GLP-1 濃度の
測定用の血液の採取には，EDTA，プロテアーゼ阻害剤および Dipeptidyl peptidase-4
（DPP-IV）阻害剤を含んだ専用の採血管を用いた．血漿活性型グレリン（Active Ghrelin 
ELISA Kit; 三菱化学メディエンス社製）および GLP-1 濃度（GLP-1 EIA; 矢内原研究所社製）
の測定には，いずれも ELISA 法を用いた．すべてのサンプルは 2 回測定し，その平均値を
測定値とした．それぞれのアッセイ内における変動係数は，インスリン; 1.1 %，FFA; 2.2 %，
グリセロール; 3.3 %，コルチゾール; 4.4 %，レプチン; 6.2 %，活性型グレリン; 10.0 %，GLP-1; 
3.0 %であった． 
 
・呼気ガスパラメーター 
	 呼気ガス諸量の測定には自動ガス分析機（AE300S; ミナト医科学社製）を用い，1 時間毎
に実施した（計７ポイント）．テスト開始前には，既知の酸素濃度および二酸化炭素濃度
の混合ガス（高千穂化学工業社製）を用いてガス分析計の校正を行った．得られたガスサ
ンプルからは，酸素摂取量（Oxygen consumption; V
．
O2），二酸化炭素排出量（Carbon dioxide 
output; V
．
CO2），換気量（Minute ventilation; V
．
E），呼吸交換比（Respiratory exchange ratio; RER），
エネルギー消費量（Energy expenditure; EE）を測定した．RER および EE は，V
．
O2 と V
．
CO2
の測定値から算出した（Weir. 1949）． 
 
・主観的食欲 
	 主観的空腹感（現在どのくらいの空腹感を感じますか？）および満腹感（現在どのくら
いの満腹感を感じますか？）の評価には，評点尺度法（Visual analog scale; VAS）を用いた．
対象者は現在の主観的食欲の程度を，100 mm の直線尺度に対して 1 本の線を引くことで回
答した（空腹感; 左端は「まったく空腹でない」，右端は「きわめて空腹感が強い」）． 
 
（4）統計解析 
すべての測定値は，平均値 ± 標準誤差（Standard error; SE）で示した．すべての測定項目
における時間経過に伴う平均値の差の検定には，反復測定による二元配置の分散分析
（Two-way analysis of variation; ANOVA）を用い，交互作用（条件 × 時間）および主効果の
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有無を検定した．ANOVA により交互作用または主効果が認められた場合は，Tukey-Kramer 
test により多重比較検定を行った．また，血中グルコース，血清インスリン，レプチン，血
漿グレリン，GLP-1 の AUC を算出した．通常酸素条件と低酸素条件間における AUC の平
均値の差の検定には，対応のある t 検定を用いた．なお，有意性の検定には危険率 5 %未満
を採用した． 
 
4.	 結果	 
（1）SpO2 および HR  
	 Figure 7 には，SpO2 および HR の 7 時間にわたる経時変化を示した．SpO2 には，交互作
用（条件 × 時間）および時間と条件の主効果が認められた（P < 0.05）．通常酸素条件では，
SpO2 はいずれのポイントにおいてもベースラインに比較して有意な変化はみられなかった．
それに対して，低酸素条件では通常酸素条件と比較して環境制御室入室後のすべてのポイ
ントにおいて SpO2 が有意に低値を示した（P < 0.05）．環境制御室入室後における SpO2 の
平均値は，通常酸素条件において 98 ± 1 %，低酸素条件において 95 ± 2 %であった（P < 0.05）． 
	 HR には交互作用（条件 × 時間）および時間と条件の主効果が認められた．通常酸素条
件において，HR はいずれのポイントにおいても変化しなかった．しかし，低酸素条件では
2.5 時間のポイントからベースラインに比較して有意に上昇し（P < 0.05），その値は測定終
了まで継続した．HR は低酸素条件が通常酸素条件に比較して 4 時間，4.5 時間および 6.5
時間のポイントにおいて有意に高値を示した（P < 0.05）． 
  
 
 
 
Time courses of changes in SpO2 (A) and HR (B) over 7 h. 
The arrow indicates time of meal consumption.  
†; P < 0.05 vs. Normoxia. 
Figure 7. 
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（2）血中グルコースおよび血清インスリン 
	 Figure 8 には，血中グルコースおよび血清インスリン濃度の経時変化および 7 時間の AUC
を示した．血中グルコース濃度の応答には，交互作用（条件 × 時間）はみられなかった．
また，条件間の主効果は認められなかったものの，時間の主効果はみられた（P < 0.05）．7
時間の AUC には，条件間で有意な差は認められなかった． 
	 血清インスリン濃度の応答はグルコース濃度の応答と同様の傾向を示し，交互作用（条
件 × 時間）は認められなかった．また，条件間の主効果は認められなかったものの，時間
の主効果はみられた（P < 0.05）．7 時間の AUC には，条件間で差はみられなかった． 
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Figure 8. Time courses of changes in blood glucose (A) and serum insulin (B) concentrations, and the area 
under the curve over 7 h.  
The arrow indicates time of meal consumption.  
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（3）血中乳酸および血清コルチゾール，FFA，グリセロール 
	 Figure 9 には，血中乳酸および血清コルチゾール，FFA，グリセロール濃度の経時変化を
示した．血中乳酸濃度の変化には，有意な交互作用（条件 × 時間）は認められなかった．
また，時間の主効果はみられた（P < 0.05）ものの，条件の主効果は認められなかった．低
酸素条件では，血中乳酸濃度は 1.25 時間においてベースラインに比較して有意に減少した
（P < 0.05）．通常酸素条件では，5 時間のポイント（2 度目の食事の一時間後）においてベ
ースラインに比較して有意に増加した（P < 0.05）． 
	 血清コルチゾール濃度の変化には，交互作用（条件 × 時間），時間および条件のいずれ
の主効果も認められなかった．  
	 血清 FFA 濃度の変化には，交互作用（条件 × 時間）は認められなかった．また，時間の
主効果はみられた（P < 0.05）ものの，条件の主効果は認められなかった．いずれの条件に
おいても，食事摂取後に血清 FFA 濃度はベースラインに比較して有意に減少した（P < 0.05）． 
	 血清グリセロール濃度の変化には，交互作用（条件 × 時間），時間および条件のいずれ
の主効果も認められなかった． 
 Time courses of changes in blood lactate (A), serum cortisol (B), FFA (C), 
and glycerol (D) concentrations over 7 h.  
The arrow indicates time of meal consumption. 
*; P < 0.05 vs. Pre
Figure 9. 
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（4）血漿活性型グレリン 
	 Figure 10 には，血漿活性型グレリン濃度の経時変化および 7 時間の AUC を示した．血漿
活性型グレリン濃度の変化には，有意な交互作用（条件 × 時間）は認められなかった．ま
た，時間の主効果はみられた（P < 0.05）ものの，条件の主効果は認められなかった．7 時
間にわたる血漿グレリン濃度の AUC に，条件間で有意な差は認められなかった． 
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（5）血漿 GLP-1 および血清レプチン 
	 Figure 11 には，血漿 GLP-1，血清レプチン濃度の経時変化および 7 時間の AUC を示した．
血漿 GLP-1 および血清レプチン濃度の変化には，交互作用（条件 × 時間），時間および条
件のいずれの主効果も認められなかった．また，AUC においても，条件間で有意な差は認
められなかった． 
 
 
 
（6）呼気ガスパラメーター 
	 Table 1 には，呼気ガスパラメーターの経時変化を示した．V
．
O2 の経時変化には，有意な
交互作用（条件 × 時間）は認められなかった．しかし，時間および条件の主効果がみられ
た（P < 0.05）．通常酸素条件において，V
．
O2 は 5 時間および 7 時間のポイントで 1 時間のポ
イントに比較して有意に上昇した（P < 0.05）．低酸素条件では，3 時間，5 時間，6 時間の
ポイントにおいて 1 時間に比較して有意に上昇し（P < 0.05），3 時間のポイントにおいて通
常酸素条件に比較して有意に高値を示した（P < 0.05）．しかし，7 時間を通しての V
．
O2 の平
均値に，条件間で有意差は認められなかった． 
	 V
．
CO2 の経時変化には，有意な交互作用（条件 × 時間）は認められなかったが，時間お
よび条件の主効果がみられた（P < 0.05）．通常酸素条件において，V
．
CO2 は，5 時間，6 時
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Figure 11. 
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間および 7 時間のポイントで 1 時間のポイントに比較して有意に上昇した（P < 0.05）．低酸
素条件では，すべてのポイントにおいて 1 時間のポイントに比較して有意に高値を示した
（P < 0.05）．また，V
．
CO2 は，3 時間，6 時間のポイントにおいて低酸素条件が通常酸素条
件に比較して有意に高値を示した（P < 0.05）．しかし，7 時間を通しての V
．
CO2 の平均値に，
条件間で有意差は認められなかった． 
	 V
．
E の経時変化には，有意な交互作用（条件 × 時間）は認められなかった．しかし，時
間および条件の主効果がみられた（P < 0.05）．通常酸素条件では，いずれのポイントにおい
ても V
．
E は変化しなかった．しかし，低酸素条件では，V
．
E がすべてのポイントにおいて 1
時間のポイントに比較して有意に上昇した（P < 0.05）．3 時間から 6 時間までのポイントに
おいて，低酸素条件が通常酸素条件に比較して有意に高値を示した（P < 0.05）．7 時間を通
しての V
．
E の平均値は，低酸素条件が通常酸素条件に比較して有意に高値を示した（P < 
0.05）． 
	 RER の経時変化には，有意な交互作用（条件 × 時間）は認められなかった. また，時間
の主効果はみられたものの（P < 0.05），条件の主効果は認められなかった. 通常酸素条件で
は，いずれのポイントにおいても RER は変化しなかった．しかし，低酸素条件では，RER
が 4 時間から 7 時間までのポイントにおいて 1 時間のポイントに比較して有意に上昇した
（P < 0.05）．しかし，7 時間を通しての RER の平均値には，条件間で有意差は認められな
かった． 
	 EE の経時変化には，有意な交互作用（条件 × 時間）が認められた（P < 0.05）．また，時
間の主効果はみられたものの（P < 0.05），条件の主効果は認められなかった．通常酸素条件
では，EE が 5 時間および 7 時間のポイントにおいて 1 時間のポイントに比較して有意に増
加した．低酸素条件では，EE が 2，3，5，6，7 時間のポイントで 1 時間に比較して有意に
高値を示した（P < 0.05）．また，3 時間のポイントにおいて，低酸素条件が通常酸素条件に
比較して有意に高値を示した（P < 0.05）．しかし，7 時間を通しての EE の平均値には，条
件間で有意差は認められなかった． 
 
 
Table 1. Time-course changes in respiratory gas parameters.
Normoxia 254 ± 10 268 ± 12 267 ± 15 266 ± 18 282 ± 13 271 ± 11 294 ± 17 272 ± 13
Hypoxia 251 ± 15 278 ± 15 291 ± 19 272 ± 15 285 ± 17 291 ± 13 272 ± 9 277 ± 14
Normoxia 211 ± 10 222 ± 10 221 ± 12 224 ± 16 244 ± 14 239 ± 10 260 ± 12 232 ± 11
Hypoxia 198 ± 14 225 ± 15 241 ± 17 234 ± 15 246 ± 16 256 ± 11 245 ± 9 235 ± 13
Normoxia 8.5 ± 0.4 7.9 ± 0.4 8.0 ± 0.5 8.6 ± 0.7 8.6 ± 0.6 9.0 ± 0.4 9.6 ± 0.4 8.6 ± 0.4
Hypoxia 8.7 ± 0.5 9.1 ± 0.5 10.0 ± 0.5 9.9 ± 0.6 10.4 ± 0.6 10.4 ± 0.4 10.1 ± 0.5 9.8 ± 0.5
Normoxia 0.83 ± 0.02 0.82 ± 0.01 0.83 ± 0.01 0.84 ± 0.01 0.86 ± 0.02 0.88 ± 0.02 0.89 ± 0.03 0.85 ± 0.01
Hypoxia 0.78 ± 0.02 0.81 ± 0.02 0.83 ± 0.02 0.86 ± 0.02 0.85 ± 0.02 0.88 ± 0.01 0.89 ± 0.01 0.85 ± 0.01
Normoxia 1.22 ± 0.05 1.29 ± 0.06 1.28 ± 0.07 1.29 ± 0.09 1.37 ± 0.07 1.32 ± 0.06 1.43 ± 0.08 1.31 ± 0.06
Hypoxia 1.20 ± 0.07 1.33 ± 0.07 1.40 ± 0.09 1.30 ± 0.08 1.38 ± 0.08 1.42 ± 0.07 1.33 ± 0.04 1.34 ± 0.07
Mean ± SE. *: P < 0.05, vs. 1h. †: P < 0.05, vs. Normoxia.
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（7）主観的空腹感および満腹感 
	 Figure 12 には，主観的空腹感，満腹感の経時変化および 7 時間の AUC を示した．主観的
空腹感および満腹感の変化には，有意な交互作用（条件 × 時間）は認められなかった．ま
た，時間の主効果はみられた（P < 0.05）ものの，条件の主効果は認められなかった．7 時
間にわたる AUC において，条件間で有意な差は認められなかった． 
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The arrow indicates time of meal consumption. *P < 0.05, vs. Pre. 
Figure 12. 
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5.	 考察	 
	 研究課題 1 では，中程度の低酸素環境での安静時（7 時間）における食事摂取に対する代
謝内分泌応答を検討した．その結果，SpO2 や HR，V
．
O2，V
．
CO2，V
．
E の経時変化には通常酸
素条件と低酸素条件の間で有意な差が認められた．しかし，食事摂取に対する内分泌応答
やエネルギー基質の利用パターン，食欲調節には，通常酸素環境と中程度の低酸素環境で
差は認められなかった．上述の結果は，中程度の低酸素刺激は食事摂取に対する血中グル
コース濃度の変化や食欲調節に影響しないことを示すものである． 
	 二型糖尿病患者を対象とした研究では，60 分間の中程度（酸素濃度 14.6 %; 標高 3000 m
相当）の低酸素環境への曝露によって血中グルコース濃度の有意な低下が認められている
（Mackenzie et al. 2011）．しかし本研究では，2 度の食事摂取に対する血中グルコース濃度
の経時変化に 7 時間を通して低酸素刺激による影響はみられなかった．この理由として，
まず対象者の特性が挙げられよう．先述したように，Mackenzie et al.（2011）の研究では，
二型糖尿病患者を対象に検討しているのに対し，本研究では糖代謝能に優れた健康な男性
が対象であった．二型糖尿病患者は，体脂肪量の増加（Saltiel et al. 1996）やミトコンドリ
ア機能の低下（Khan et al. 2014）によりインスリン依存性（Gierach et al. 2014）およびイン
スリン非依存性（Barnes et al. 2002, Sriwijitkamol et al. 2006）の糖取り込み能がいずれも低下
している．しかし，慢性的に過剰なグルコース濃度が血中に遊離することから，低酸素刺
激による糖取り込み亢進の作用を受けやすい状態にあると推察できる．これに対して，健
康なヒトの場合，血中グルコース濃度は綿密に調節されており，中程度の低酸素刺激によ
る変化がみられなかったと考えられる．さらに，本研究の低酸素条件における SpO2 の低下
の程度は対象者 8 名の平均値で 95 %と大きなものではなく，糖代謝を変化させるには至ら
なかったと考えられる．したがって，低酸素刺激が食後における血中グルコース濃度に及
ぼす影響は完全に結論付けられるものではなく，今後は二型糖尿病患者など血中グルコー
ス濃度が慢性的に高値を示す対象者において，日中の低酸素曝露が血糖調節を改善するか
否かを検討する必要もあると考えられる．さらに，筋収縮が骨格筋での糖取り込みを促進
させる（Holloszy et al. 2003）ことを考慮すると，低酸素刺激と運動の組み合わせが食後に
おける血中グルコース濃度にもたらす効果を検討すべきだろう． 
	 環境制御室入室後 3 時間のポイントにおいて，低酸素条件が通常酸素条件に比較して V
．
O2 
および V
．
CO2 がいずれも有意に高値を示した．この V
．
O2 および V
．
CO2 の増加には，V
．
E の亢
進が部分的に影響しているかもしれない．実際に 3 時間から 6 時間のポイントまで，低酸
素条件が通常酸素条件に比較して V
．
E が有意に高値を示しており，7 時間を通しての平均値
でも有意差が認められている．また，3 時間のポイントにおける EE は低酸素条件が通常酸
素条件に比較して有意に高値を示した．エネルギー消費量は V
．
O2 と V
．
CO2 から算出され，
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EE の増大は特に V
．
O2 と密接に関連することを踏まえると，EE の増加には V
．
E の亢進が関
与している可能性がある．しかし，3 時間のポイントにおける低酸素刺激に伴う V
．
E の増加
（低酸素条件での V
．
E と通常酸素条件での V
．
E の差）と EE の増加（低酸素条件での EE と
通常酸素条件での EE の差）の間に有意な相関関係は認められなかった（P > 0.05）．したが
って，EE の増加には，少なくとも V
．
E の亢進は関与していないと考えられる．さらに，7
時間を通しての EE の平均値に条件間で有意な差は認められていないことから，7 時間全体
の EE に対する低酸素刺激の影響は小さかったものと予想される．また，低酸素条件でみら
れた V
．
O2 の亢進は RER の値には反映されておらず，V
．
E の亢進は EE と同様にエネルギー基
質の利用にも大きな影響を及ぼしていないと考えられる．これは，血清 FFA やグリセロー
ル濃度にも低酸素刺激の影響が認められていないことからも妥当であるといえる．低酸素
刺激が糖利用を亢進させることはこれまでに示されており（Brooks et al. 1991, Roberts et al. 
1996a, b），安静時や運動時において，エネルギー基質が血中の糖に傾くことで糖代謝が亢
進する（Brooks et al. 1992, Peronnet et al. 2006）．これらは，本研究の結果と異なるものであ
るが，これまでの研究の多くは厳しい低酸素環境（標高 4000 m 以上）での生理応答に着目
しており（Brooks et al. 1991, Brooks et al. 1992, Roberts et al. 1996a, b, Peronnet et al. 2006）, 低
酸素環境の程度が本研究とは異なる．したがって，酸素濃度の相違が研究結果の違いに影
響した要因かもしなれい． 
	 低酸素刺激がグレリンの分泌に及ぼす影響を検討した研究では，グレリン濃度は減少す
るという報告（Shulka et al. 2005）と変化しないという報告（Benso et al. 2007, Lipple et al. 2010）
が混在し，一致した見解が得られていない．しかし，本研究の結果と先行研究の結果を比
較する際には幾つかの考慮すべき点がある．まず先行研究では，短期間（2 ~ 7 日間）にわ
たる低酸素曝露の影響を検討しているのに対し，本研究は一過性（7 時間）の低酸素曝露の
影響に着目している．本研究と同様の条件（7 時間の曝露，健康な男性を対象，4.2 kJ/kg の
エネルギーを摂取）を用いた Wasse et al.（2012）の研究では，低酸素条件が通常酸素条件
に比較してグレリン濃度が 7 時間を通して低値で推移しているが，この研究では酸素濃度
12.7 %（標高 4000 m 相当）の低酸素環境が用いられている．厳しい低酸素環境においてグ
レリンの分泌が減弱する要因のひとつとして，胃への血流量の低下が指摘されている
（Loshbaugh et al. 2006, Kalson et al. 2010）．事実，Loshbaugh et al.（2006）は 2 時間の厳し
い低酸素刺激（標高 4800 m 相当）によって空腹時および食後における胃への血流量が低下
したことを報告している．したがって，低酸素刺激による胃への血流量の低下には低酸素
のレベルが影響すると推察できる．  
	 食欲抑制に作用するホルモンである GLP-1 およびレプチンは食欲調節に重要な役割を果
たしているが，低酸素刺激が GLP-1 の分泌に及ぼす影響を検討した研究はひとつのみであ
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る（Snyder et al. 2008）．この研究では，一晩の（17 時間）厳しい低酸素環境（酸素濃度 12.5 %; 
標高 4100 m 相当）への曝露によって，通常酸素条件に比較して朝食後における GLP-1 の分
泌応答の亢進が認められている．さらに，多くの研究では，低酸素刺激によるレプチンの
増加が報告されている（Tschop et al. 2000, Grosfeld et al. 2001, Grosfeld et al. 2002, 
Guerre-Millo et al. 2002, Snyder et al. 2008）．しかし，本研究では，GLP-1 およびレプチン濃
度の経時変化に条件間での差はみられていない．したがって，一過性の低酸素刺激による
GLP-1 やレプチンの分泌応答には，グレリンと同様に低酸素のレベルが関与していると考
えられる．一方で，Lippl et al.（2010）は 7 日間の中程度の低酸素環境（標高 2650 m）での
滞在によるレプチン濃度の増加を報告しているが，この研究では 7 日間の高地での滞在を
用いており，本研究とは実験デザインが大きく異なる． 
	 本研究の仮説は，中程度の低酸素環境への曝露によって食欲の抑制がみられるというも
のであった．しかし，主観的食欲の経時変化には 7 時間を通して条件間で差はみられなか
った．食欲調節に関わるホルモンの分泌応答に条件間で差がみられなかった結果を踏まえ
ると，この結果は妥当であると解釈できる．一方で，低酸素刺激が食欲調節に及ぼす影響
を検討した研究の多くでは，厳しい低酸素環境（標高 3600 ~ 6000 m）を用いている．した
がって，本研究は中程度の低酸素曝露による主観的食欲の変化を検討した点で新規性があ
るといえよう． 
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6.	 結論	 
	 健康な男性における 7 時間にわたる中程度の低酸素環境への曝露によって，代謝内分泌
応答や主観的食欲は変化しないことが明らかになった． 
 
7.	 要約	 
	 本研究は，中程度の低酸素環境（酸素濃度 15.0 %; 標高 2700 m 相当）での食後における
血中グルコース濃度やエネルギー代謝，主観的食欲の変化を検討することを目的とした．
この目的を達成するために，健康な男性 8 名を対象に①通常酸素環境で 7 時間安静にする
条件，②低酸素環境で 7 時間安静にする条件を設定し，各酸素環境への曝露中における代
謝内分泌応答および主観的食欲の変化を検討した． 
	 主な結果は以下の通りである． 
①食後における血中グルコース濃度およびその他のエネルギー代謝に関わる内分泌応答に，	  
	 条件間で有意な差はみられなかった． 
②エネルギー基質の利用パターンに条件間で有意な差はみられなかった． 
③主観的食欲の変化に条件間で有意な差はみられなかった． 
	 上述の結果は，健康な男性における一過性（7 時間）の中程度の低酸素環境への曝露は，
食後における血中グルコース濃度やエネルギー代謝，主観的食欲に影響しないことを示す
ものである． 
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 Ⅴ.【研究課題 2】	 
	 中程度の低酸素環境での運動時における代謝内分泌応答 
 
	 1.	 緒言	 
	 研究課題 1 において，中程度の低酸素環境では，安静時における代謝内分泌応答や食欲
調節は通常酸素環境から変化しないことが示された（Morishima and Goto. 2014）．しかし，
中程度の低酸素環境であっても，運動（筋収縮）を行うことで糖代謝や食欲調節に異なる
応答がみられる可能性がある． 
	 Mackenzie et al.（2011）は，低酸素環境（酸素濃度 14.6 %; 標高 3000 m 相当）での 60 分
間の運動によって，血中グルコース濃度が有意に低下したことを報告している．低酸素環
境では骨格筋での糖取り込みが促進され，糖輸送担体の発現が増加することが認められて
いる（Cartee et al. 1991）．同様に，運動は筋収縮により骨格筋での糖取り込みを亢進させる
（Peronnet et al. 2006, Mazzeo et al. 2008）ことから，中程度の低酸素環境であっても運動を
実施することで「低酸素刺激」と「運動」による糖取り込み効果が相加的，相乗的に作用
し，食後におけるグルコース濃度の上昇を抑制させる可能性が考えられる．先行研究では，
数日間にわたる高地での滞在やハイキングが食後における血中グルコース濃度を低下させ
ることが示されているが（Schobersberger et al. 2003, Lee et al. 2003, Lee et al. 2004），一過性
の運動の効果を検討したものはない．さらに，低酸素環境での運動時における内分泌応答
やエネルギー基質の利用を検討した研究は，健康な男性（Katayama et al. 2010）やエリート
スポーツ選手（Peronnet et al. 2006）を対象としたものに限られており，肥満者に対する低
酸素刺激の影響には不明な点が多い． 
	 また，近年では運動が食欲の調節に影響を与えることが明らかにされており，運動によ
り食欲調節に関与する内分泌応答が変化することで食欲は減退すると考えられている
（Broom et al. 2007）．同様に，低酸素刺激も食欲抑制に作用し，高地環境では食事摂取量が
減少する（Janoski et al. 1969, Consolazio et al. 1972, Guilland et al. 1985）．これらの知見を基
にすると，低酸素環境での運動は通常酸素環境と比較して食欲の減退を助長させることが
予想される．Wasse et al.（2012）は，この仮説を検証するために，厳しい低酸素環境（酸素
濃度 12.7 %; 標高 4000 m 相当）での運動に対するグレリン濃度および主観的食欲の変化を
検討した．その結果，低酸素環境での運動は通常酸素環境での運動と比較して血漿グレリ
ン濃度を大きく低下させ，食事摂取量を減少させることが示された．しかし，中程度の低
酸素環境で運動を実施した際における代謝内分泌応答や食欲調節の日内の変化は明らかに
されていない． 
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2.	 目的	 
	 研究課題 2 では，中程度の低酸素環境での運動が，肥満者の食後における血中グルコー
ス濃度や食欲調節，エネルギー基質の利用に及ぼす影響を検討することを目的とした． 
 
3.	 方法	 
（1）対象者 
	 対象者は肥満男性 8 名とした．対象者の身体的特徴，最大酸素摂取量を Table 2 に示した．
対象者のうち，喫煙者や定期的な投薬を行っている者，疾患のリスクを持った者はいなか
った．いずれの対象者も，研究開始時において他のトレーニングプログラムには参加して
いなかった．本研究への参加に際しては，実験の主旨，内容および危険性についてあらか
じめ説明し，同意書への署名を得た． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（2）実験デザイン 
	 対象者は実験期間中，合計 6 回実験室に来室した．まず，自転車エルゴメーター（828E, 
Monark 社製）を用い，通常酸素環境（1 回目）および低酸素環境（2 回目）において漸増負
荷試験による最大酸素摂取量を測定した．この試験は本実験の前に実施し，1 回目と 2 回目
の測定には少なくとも 7 日間の間隔を空けた．最大酸素摂取量の測定では，ペダルの重さ
は 60 W からスタートし，疲労困憊に至るまで 2 分毎に 30 W ずつ負荷を漸増した．疲労困
憊の定義は，規定の回転数（60 rpm）を 5 秒間にわたって 5 rpm 以上下回った時点，または
Table 2. Physical characteristics and fitness.
Age (yrs) 27 ± 3
Height (cm) 174.6 ± 2.1
Body weight (kg) 87.0 ± 1.3
BMI (kg/m2) 28.6 ± 0.8
Percentage fat (%) 28.4 ± 2
Waist hip ratio 0.92 ± 0.1
Waist circumference (cm) 97.0 ± 2.1
VO2max/BW (ml/min/kg) 37.9 ± 1.9
Mean ± SE.

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主観的運動強度（Rating of perceived exertion; RPE）が 20 に達した時点とした．テスト中は
呼気ガスパラメーターと HR（RS400; Polar Electro 社製）を連続的に測定した．呼気ガスパ
ラメーターの測定には自動呼気ガス分析機（AE300S, ミナト医科学社製）を用いて，運動
時の V
．
O2，V
．
CO2，V
．
E，RER などを Breath by breath 法で測定した．なお，得られた値は 30
秒間の平均値として用いた．テスト開始前には，既知の酸素濃度および二酸化炭素濃度の
混合ガス（高千穂化学工業社製）を用いてガス分析計の校正を行った．低酸素環境での実
験条件における運動強度を設定するために，低酸素環境（酸素濃度 15.0 %）において再度
最大酸素摂取量の測定を実施した． 
	 本実験では，4 つの実験条件下での測定を少なくとも 7 日間の間隔を空けクロスオーバー
法により実施した．また，4 つの実施順序は対象者によりランダムとした．実験条件は，①
通常酸素環境（酸素濃度 20.9 %）で安静にする条件（通常酸素−安静条件），②通常酸素環
境（酸素濃度 20.9 %）で運動する条件（通常酸素−運動条件），③低酸素環境（酸素濃度 15.0 %）
で安静にする条件（低酸素−安静条件），④低酸素環境（酸素濃度 15.0 %）で運動する条件
（低酸素−運動条件）とした．すべての条件は環境制御室（Fuji 人工環境制御室; 富士医科
産業社製）において実施し，室温は 24 ℃，湿度は 40 %に設定した．本研究における常圧・
低酸素環境は，窒素希釈法によって作り出され，38.5 m3 の室内に窒素ガスを毎分約 300 L
排出することで相対的に室内の酸素濃度を低下させた．実験中，室内の酸素濃度および二
酸化炭素濃度は常に管理され，酸素濃度の増減に応じて窒素ガスの排出が調節された．  
	 Figure 13 には，本実験の測定プロトコルを示した．対象者には，測定前日に激しい運動
やアルコールおよびカフェインを含んだ飲料の摂取をしないこと，十分な睡眠時間（最低 7
時間）を取ること，測定 10 時間前からは水のみの摂取とすることを指示した．実験条件は
7.5 時間（8 時から 15 時 30 分までの 7.5 時間）にわたり実施した．安静条件（通常酸素−安
静条件，低酸素−安静条件）では，対象者は安静を維持し，読書や DVD 観賞などをして過
ごした．それに対して，運動条件（通常酸素−運動条件，低酸素−運動条件）では，各酸素
環境で測定した最大酸素摂取量の 60 %の強度での 30 分間のペダリング運動を 8：00，10：
30，13：00 に実施し，残りの時間は安静を維持した．また，8：30，11：00，13：30 には
実験食を提供し，それぞれの食事を 7 分間で摂取するよう指示した．1 回の食事摂取におけ
るエネルギー摂取量は 864 kcal であり，3 大栄養素の構成割合は糖質が 64 %，タンパク質
が 10 %，脂肪が 26 %であった． 
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（3）測定項目 
	 すべての測定項目におけるベースラインの測定は，対象者が実験室に来室後，30 分の安
静を経てから行った． 
 
・SpO2 および HR 
	 パルスオキシメーター（Smart pulse; フクダ電子社製）を用いて，指先から SpO2 を測定
した．またワイヤレス型心拍計（RS400; Polar Electro 社製）を用いて HR を測定した．これ
らの測定は，ベースライン，各食事の直前，食後 60 分および 120 分後のポイントで実施し
た（計 10 ポイント）． 
 
・血液指標 
	 採血はベースライン，各食事の直前（運動条件では運動直後），食後 20，40，60，120 分
に実施した（計 16 ポイント）．なお，血漿グレリン濃度は，ベースライン，食後 60 分およ
び 120 分に測定した（計 7 ポイント）． 
	 採取した血液サンプルから，血中グルコース，乳酸，血清インスリン，FFA，グリセロー
ル，血漿活性型グレリン濃度を測定した．血清および血漿のサンプルは，4 ℃，3000 rpm
で 10 分間遠心分離し，-80 ℃で解析まで凍結保存した．血中グルコースおよび乳酸濃度は
それぞれ自動グルコース分析器（フリースタイル, ニプロ社製）および乳酸分析器（ラクテ
ートプロ 2, アークレイ社製）を用い，採血後速やかに測定した．なお，血中グルコース濃
度は 2 回測定し，その平均値を測定値とした．血清インスリンおよび FFA 濃度の測定には
化学発光酵素免疫測定法（富士レビオ社）を用い，臨床検査会社（エスアールエル社）に
測定を委託した．血清グリセロール濃度は，市販のキット（Glycerol Assay Kit; Cayman 
Chemical 社製）により ELISA 法を用い測定した．血清コルチゾール濃度は，放射免疫分析
 1530800 1030 1300
30 min 30 min 30 min
Exercise 
trial
Rest trial 
Exercise Diet Blood sampling, VAS HR, SpO2, Respiratory gas sampling
930 1200 1430
Entering environmental chamber
Exposure to normoxia or hypoxia
Overview of the study design.Figure 13. 
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法（Immunotech 社製）により測定した．血漿活性型グレリン濃度の測定用の血液の採取に
は，EDTA およびプロテアーゼ阻害剤を含んだ専用の採血管を用い，2 ml の全血を採取し
た．血漿の分離後には，血漿 200µl に対して 1 mmol の塩酸を 20 µl 加えた．血漿活性型グレ
リン濃度の測定には，ELISA 法を用いた（Active Ghrelin ELISA Kit; 三菱化学メディエンス
社製）．すべてのサンプルは 2 回測定し，その平均値を測定値とした．それぞれのアッセイ
内における変動係数は，インスリン; 3.3 %，FFA; 2.2 %，グリセロール; 1.2 %，活性型グレ
リン; 10.0 %であった． 
 
・呼気ガスパラメーター 
	 呼気ガス諸量は計 10 ポイントで測定し（ベースライン，各食事の直前，食後 60 分およ
び 120 分後），運動時または安静時における V
．
O2，V
．
CO2，V
．
E，RER，EE を Breath by breath
法で評価した．採気は 3 分間とし，得られた値を 30 秒毎の平均値として算出した．V
．
O2 と
V
．
CO2 の値から EE を算出した（Weir. 1949）．また，RER の測定値をもとに，糖質と脂肪
酸化の相対的貢献度を算出した（Manetta et al. 2002）． 
 
・主観的食欲 
	 主観的空腹感（現在どのくらいの空腹感を感じますか？）および満腹感（現在どのくら
いの満腹感を感じますか？）の評価には，VAS を用いた．対象者は現在の主観的食欲の程
度を，100 mm の直線尺度に対して 1 本の線を引くことで回答した（空腹感; 左端は「まっ
たく空腹でない」，右端は「きわめて空腹感が強い」）． 
 
（4）統計解析 
	 すべての測定値は，平均値 ± 標準誤差（SE）で示した．すべての測定項目における時間
経過に伴う平均値の差の検定には，反復測定による二元配置の分散分析（Two-way ANOVA）
を用い，交互作用（条件 × 時間）および主効果の有無を検定した．ANOVA により交互作
用または主効果が認められた場合は，Tukey-Kramer test により多重比較検定を行った．また，
血中グルコース，血清インスリン，血漿グレリン，主観空腹感および満腹感に関しては，
AUC を算出した．なお，有意性の検定には危険率 5 %未満を採用した． 
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4.	 結果	 
（1）運動時の負荷 
	 運動時の負荷は，低酸素−運動条件（135 ± 5 W）が通常酸素−運動条件（150 ± 5 W）に比
較して有意に低値を示した（P < 0.05）． 
 
（2）SpO2 および HR  
	 Figure 14 には，SpO2 および HR の 7.5 時間にわたる経時変化を示した．SpO2 には，交互
作用（条件 × 時間），時間および条件の主効果が認められた（P < 0.05）．通常酸素−安静お
よび通常酸素−運動条件では，SpO2 はいずれの時点においても変化はみられなかった．しか
し，低酸素−安静および低酸素−運動の条件では，SpO2 が通常酸素−安静および通常酸素−運
動条件に比較してすべてのポイントで有意に低値を示した（P < 0.05）．7.5 時間を通しての
SpO2 の平均値は，通常酸素−安静および通常酸素−運動条件ではいずれも 98  ± 1 %，低酸素
−安静条件では 94 ± 1 %，低酸素−運動条件では 92 ± 1 %だった（P < 0.05）． 
	 HR には，交互作用（条件 × 時間），時間および条件の主効果が認められた（P < 0.05）．
低酸素−安静条件では，通常酸素−安静条件に比較して 2 度目の食事以降における HR が有
意に高値を示した（P < 0.05）．通常酸素−運動および低酸素−運動条件では，運動中に HR
は有意に増加したが（P < 0.05），その応答に差はみられなかった． 
 
 
 
 
 
 
 
HYP-Rest
HYP-Ex
NOR-Rest
NOR-Ex
86
88
90
92
94
96
98
100
(%)
Exposure to Normoxia or Hypoxia
800 1030 1300 1530
Sp
O

a, b
A
2
40
60
80
100
120
140
160
180
200
Exposure to Normoxia or Hypoxia
(bpm)
800 1030 1300 1530
H
R

c,d
a a a a
B
c,d
c,d
c,d
c,d
c,d
c,d
HYP-Rest
HYP-Ex
NOR-Rest
NOR-Ex
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（3）血中グルコースおよびインスリン 
	 Figure 15 には，血中グルコースおよびインスリン濃度の経時変化および 7.5 時間の AUC
を示した．血中グルコース濃度の変化には，交互作用（条件 × 時間），時間および条件の
主効果が認められた（P < 0.05）．ベースラインにおける血中グルコース濃度に条件間で差は
みられなかった．血中グルコース濃度はすべての条件で食事摂取により有意に上昇したが
（P < 0.05），その応答に通常酸素−安静と低酸素−安静条件の差は認められなかった．通常
酸素−運動および低酸素−運動条件では，各運動により血中グルコース濃度はベースライン
に比較して有意に低下したが（P < 0.05），2 度目および 3 度目の食事摂取に対する応答（食
後 20，40，60 分）は通常酸素−安静と低酸素−安静条件に比較して有意に大きいものであっ
た（P < 0.05）．また，7.5 時間を通しての血中グルコース濃度の AUC に，4 条件の間に差は
みられなかった． 
	 血清インスリン濃度の変化には，交互作用（条件 × 時間），時間および条件の主効果が
認められた（P < 0.05）．ベースラインにおける血清インスリン濃度に条件間で差はみられな
かった．血清インスリン濃度はすべての条件で各食事摂取により有意に上昇したが（P < 
0.05），その応答に通常酸素−安静と低酸素−安静条件の差は認められなかった．通常酸素−
運動および低酸素−運動条件では，運動により血清インスリン濃度はベースラインに比較し
て有意に低値を示した（P < 0.05）．また，7.5 時間にわたる血清インスリン濃度の AUC に，
条件間で有意な差はなかった． 
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（4）血清 FFA，グリセロールおよび血中乳酸 
	 Figure 16 には，血清 FFA，グリセロールおよび血中乳酸濃度の経時変化を示した．血清
FFA 濃度の変化には，交互作用（条件 × 時間），時間および条件の主効果が認められた（P 
< 0.05）．ベースラインにおける血清 FFA 濃度に，条件間で差はみられなかった．安静条件
（通常酸素−安静および低酸素−安静条件）では，血清 FFA 濃度は各食事摂取後に有意に減
少した（P < 0.05）．通常酸素−運動および低酸素−運動条件では，運動によって血清 FFA 濃
度が有意に増加したが（P < 0.05），その応答に 7.5 時間を通して差はみられなかった． 
	 血清グリセロール濃度の変化には，交互作用（条件 × 時間），時間および条件の主効果
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が認められた（P < 0.05）．ベースラインにおける血清グリセロール濃度に条件間で差はみら
れなかった．通常酸素−安静と低酸素−安静条件では，血清グリセロール濃度にいずれの時
点においても有意な変化はみられなかった．通常酸素−運動および低酸素−運動条件では，
血清グリセロール濃度は運動中に有意に増加したが，（P < 0.05），その応答に 7.5 時間を通
して差はみられなかった． 
	 血中乳酸濃度の変化には，交互作用（条件 × 時間），時間および条件の主効果が認めら
れた（P < 0.05）．ベースラインにおける血中乳酸濃度に条件間で差はみられなかった．通常
酸素−安静と低酸素−安静条件では，1 度目の食事摂取後に血中乳酸濃度がベースラインに比
較して有意に増加した（P < 0.05）．通常酸素−運動および低酸素−運動条件では，各運動に
よって血中乳酸濃度はベースラインに比較して有意に増加し（P < 0.05），この値は食後に元
の値にまで戻った．しかし，通常酸素−運動および低酸素−運動条件において，血中乳酸濃
度の変化に 7.5 時間を通して差はみられなかった． 
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（5）血漿グレリン 
	 Figure 17 には，血漿グレリン濃度の経時変化および 7.5 時間の AUC を示した．血漿グレ
リン濃度の変化には交互作用（条件 × 時間）は認められなかった．また，時間の主効果は
みられたものの（P < 0.05），条件の主効果は認められなかった．血漿グレリン濃度はすべて
の条件で食事摂取後に有意に低下したが（P < 0.05），その応答に有意差はみられなかった．
また，7.5 時間を通しての血漿グレリンの AUC に，条件間で有意な差はみられなかった． 
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（6）EE 
	 Figure 18 には，EE の経時変化を示した．EE の変化には，交互作用（条件 × 時間），時
間および条件の主効果が認められた（P < 0.05）．ベースラインにおける EE に条件間で差は
みられなかった．通常酸素−安静および低酸素−安静条件では，いずれのポイントにおいて
も EE に有意な差は認められなかった．各運動は EE を有意に増加させたが，その程度は低
酸素−運動条件が通常酸素−運動条件に比較して有意に低値を示した（P < 0.05）．また，3 度
目の運動終了後 60 分後において，低酸素−運動条件が通常酸素−運動条件に比較して EE は
有意に低値を示した（P < 0.05）． 
 
 
 
 
 
 
 
（7）糖質および脂質の相対的貢献度 
	 Figure 19 には，総エネルギー産生に対する糖質および脂質酸化の相対的貢献度の経時変
化を示した．糖質の相対的貢献度の変化には，交互作用（条件 × 時間），時間および条件
の主効果が認められた（P < 0.05）．ベースライン（環境制御室入室後）において，糖質の相
対的貢献度は低酸素条件（低酸素−安静，低酸素−運動）が通常酸素条件（通常酸素−安静，
通常酸素−運動）に比較して有意に高値を示した（P < 0.05）．しかし，通常酸素−安静と低
酸素−安静条件間における有意な差はその後に消失し，測定終了までの間に有意差は認めら
れなかった．各運動は糖質の相対的貢献度を有意に増加させたが，低酸素−運動条件が通常
酸素−運動条件に比較して有意に高値で推移した（P < 0.05）．運動後においても，糖質の相
対的貢献度は低酸素−運動条件が通常酸素−運動条件に比較して高値を保ち続け，2 度目の食
後 120 分の時点で有意な差が認められた（低酸素−運動条件; 50.2 ± 5.9 % vs. 通常酸素−運動
条件; 39.7 ± 3.6 %，P < 0.05）． 
	 脂質の相対的貢献度の変化には，交互作用（条件 × 時間），時間および条件の主効果が
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認められた（P < 0.05）．ベースラインにおいて，脂質の相対的貢献度は低酸素条件（低酸素
−安静，低酸素−運動）が通常酸素条件（通常酸素−安静，通常酸素−運動）に比較して有意
に低値を示した（P < 0.05）．しかし，その後のポイントにおいて，有意な差は認められなか
った．各運動中における脂質の相対的貢献度は，低酸素−運動条件が通常酸素−運動条件に
比較して有意に低値を示した（P < 0.05）．運動後においても低酸素−運動条件における脂質
の相対的貢献度は低値で推移し，2 度目の食後 120 分の時点で有意な差が認められた（低酸
素−運動条件; 49.8 ± 5.9 % vs. 通常酸素−運動条件; 60.3 ± 3.6 %，P < 0.05）． 
 
 
 
（8）主観的空腹感および満腹感 
	 Figure 20 には，主観的空腹感および満腹感の経時変化を示した．主観的空腹感の変化に
は，交互作用（条件 × 時間），時間および条件の主効果が認められた（P < 0.05）．ベース
ラインにおける主観的空腹感に条件間で差はみられなかった．通常酸素−安静および低酸素
−安静条件では，各食事摂取後に主観的空腹感は有意に低下したが（P < 0.05），その応答に
有意差は認められなかった．1 度目の運動中には，いずれの運動条件においても主観的空腹
感がベースラインに比較して有意に低下した（P < 0.05）．しかし，2 度目および 3 度目の運
動中に同様の応答は認められなかった．また，7.5 時間を通しての主観的空腹感の AUC に，
4 条件の間で差はみられなかった． 
	 主観的満腹感には，交互作用（条件 × 時間），時間および条件の主効果が認められた（P 
< 0.05）．ベースラインにおける主観的満腹感に条件間で差はみられなかった．通常酸素−安
静および低酸素−安静条件では，各食事摂取後に主観的満腹感は有意に増加したが（P < 
Exposure to Normoxia or Hypoxia
800 1030 1300 1530
%
C
ar
bo
hy
dr
at
e 
A
0
20
40
60
80
100
(%)
a, b
b b b
b
Exposure to Normoxia or Hypoxia
800 1030 1300 1530
%
Fa
t 
B
0
20
40
60
80
100
(%)
a, b
b b b
b
HYP-Rest
HYP-Ex
NOR-Rest
NOR-Ex
HYP-Rest
HYP-Ex
NOR-Rest
NOR-Ex
Relative contribution of carbohydrate (A) and fat (B) oxidation over 7.5 h. 
Each period of exercise is indicated by the shaded boxes.  
The arrow indicates time of meal consumption. 
a; P < 0.05, NOR-Rest vs. HYP-Rest. b; P < 0.05, NOR-Ex vs. HYP-Ex.
Figure 19. 
 46 
0.05），その応答に有意差は認められなかった．通常酸素−運動および低酸素−運動条件では，
1 度目の運動中において主観的満腹感はベースラインに比較して有意に増加したが（P < 
0.05），その後の運動では主観的満腹感の増加は認められなかった．また，7.5 時間を通して
の主観的満腹感の AUC に，4 条件の間で差はみられなかった． 
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5.	 考察	 
	 本研究は，低酸素環境での運動が内分泌応答やエネルギー基質の利用に及ぼす影響を，
肥満者を対象に検討した初めての研究である．低酸素条件（低酸素−安静および低酸素−運
動）の食後における血中グルコース濃度は，通常酸素条件（通常酸素−安静および通常酸素
−運動）と比較して有意差は認められなかった．また，血漿グレリンの応答および主観的食
欲にも条件間で差はみられなかった．しかし，低酸素−運動条件では通常酸素−運動条件に
比較して 7.5 時間を通して糖利用が有意に亢進した．これらの知見は，肥満者において，低
酸素環境での一過性の運動では食後における血中グルコース濃度の上昇抑制や食欲の軽減
効果を期待できないが，運動時には糖利用の亢進が生じることを示すものである． 
	 AMPK は細胞内のエネルギーセンサーの役割を果たすタンパク質であり，運動や低酸素
刺激によって糖輸送を促進する（Fujii et al. 2006）．骨格筋は食後の糖取り込みにおける主要
な器官であるため，AMPK を介した糖輸送の経路は全身の糖における恒常性の保持に重要
であると考えられている（Hayashi et al.1998, Musi et al. 2003, Hardie et al. 2006）．本研究では，
低酸素−運動条件が通常酸素−運動条件と比較して，AMPK の活性化などを介して糖の取り
込みを亢進させると仮説をたてた．しかし，血中グルコース濃度の応答には通常酸素−運動
および低酸素−運動条件で差はみられなかった．一般に，肥満者では代謝に異常がみられる
場合が多く，運動誘発性の AMPK の活性化は抑制される（Sriwijitkamol et al. 2007）．本研究
では対象者が肥満者（BMI; 28.6 ± 0.8）であったため，毎回の運動時おける AMPK の活性化
は減弱していたと推察される．また，先行研究では，厳しい低酸素環境への曝露（酸素濃
度 0 ~ 5 %）によって，骨格筋細胞における AMPK の活性化が示されている（Mu et al. 2001）．
しかし，中程度の低酸素刺激が AMPK の活性化に及ぼす影響を検討した研究はほとんどな
く，現時点では 1 編のみに限られる．この研究では，6 週間にわたる中程度（酸素濃度 14 %; 
標高 3300 m 相当）の低酸素環境でのトレーニングが健康なオスラットの安静時における
AMPK のタンパク質量を増加させたことを報告している（Chen et al. 2011）ものの，本研究
で用いた中程度の低酸素環境での運動刺激は通常酸素環境での運動に比較して，AMPK の
活性化を助長させるには不十分であった可能性がある．したがって，低酸素−運動条件にお
いて食後における血中グルコース濃度の上昇抑制がみられなかった要因には，対象者が「肥
満者」であったこと，および低酸素刺激が「中程度」であったことのふたつが考えられる． 
	 2 度目および 3 度目の食事に対する血中グルコース濃度の応答は，運動条件（通常酸素−
運動および低酸素−運動）が安静条件（通常酸素−安静および低酸素−安静）に比較して有意
に亢進した．運動は骨格筋での糖取り込みを促進させ（Richter et al. 1982），食後における血
中グルコース濃度の上昇を抑制する（Koopman et al. 2005, Short et al. 2012）ことから，これ
らは予想外の結果であった．しかし，食事摂取直前における運動が食後における血中グル
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コース濃度の応答を増大させることはこれまでも複数報告されており（Pestell et al. 1993, 
Tuominen et al. 1997, O’Gorman et al. 2000），インスリン分泌の減弱（Rose et al. 2001）や肝臓
での糖取り込みの減少（O’Connor et al. 2006）などを伴う一時的なインスリン抵抗性を惹起
させることが指摘されている．本研究の運動条件においても，2 度目および 3 度目の食事摂
取に対するインスリンの分泌は安静条件に比較して減弱していた．今後は，食後における
血中グルコース濃度の上昇を抑制する至適な運動のタイミングを検討するべきであろう． 
	 血漿グレリン濃度の応答には条件間で有意な差はみられなかった．本研究の結果とは異
なり，Wasse et al.（2012）は，厳しい低酸素環境（酸素濃度 12.7 %; 標高 4000 m 相当）で
運動を行った条件では通常酸素環境で運動を行った条件に比較して，グレリン濃度が 7 時
間を通して有意に低値を示すことを認めている．一過性の運動がグレリン濃度を低下させ
る（Broom et al. 2007, Broom et al. 2009）メカニズムとしては，胃への血流量の低下が示唆さ
れている．運動中には内臓への血流量が低下することが知られており（Rowell et al. 1974），
このことがグレリンの分泌動態に影響を与えると考えられている．したがって，厳しい低
酸素環境での運動では，胃への血流量の低下が通常酸素環境での運動と比較して助長され，
血漿グレリン濃度を低下させている可能性がある．これらの知見を基にすると，低酸素環
境での運動によるグレリン濃度の低下には，低酸素のレベルが影響するのかもしれない．
また，肥満者では，食事に伴う血中グレリン濃度の低下が抑制される（Zwirska-Korczala et al. 
2007）．事実，研究課題 1（通常体重者を対象）と比較すると，本研究では食後の血中グレ
リン濃度の低下の程度は大きくない．したがって，食事による血中グレリン濃度の変化の
小さい肥満者が対象であったことも，血漿グレリン濃度の変化に条件間で有意な差が認め
られなかった要因のひとつかもしれない．さらに，食事摂取のタイミングの相違について
も考慮すべきであろう．Wasse et al.（2012）の研究における対象者は運動終了 60 分後に食
事を摂取しており，食事直前における血漿グレリン濃度は低酸素環境において運動を行っ
た条件で低値を示した．しかし，本研究では運動直後に食事を摂取したために，グレリン
の分泌に対する低酸素環境での運動の効果を検出できなかった可能性がある． 
	 本研究では，中程度の低酸素環境での運動により，食後における主観的食欲が抑制され
るであろうと予想した．運動は主観的空腹感を低下させ，満腹感を増加させる（King et al. 
1994, 1995, Martins et al. 2007）．本研究でも，1 度目の運動後には，空腹感の有意な低下およ
び満腹感の有意な増加が認められた．しかし，食後における主観的食欲には，4 条件で違い
はみられなかった．これは，食後における血漿グレリン濃度の変化に条件間で差が認めら
れなかったことから説明することができる．なお，食欲調節に関わるホルモンには，グレ
リンの他に GLP-1 や PYY，レプチンなども挙げられる．本研究ではこれらのホルモンの測
定は行っていないため，今後これらの内分泌動態も併せて検討することも必要である．  
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 本研究の新規性は，低酸素環境における空腹安静時，食後，運動時のエネルギー基質の
利用の経時変化を，肥満者を対象に検討したことである．ベースライン（環境制御室入室
後）において，RER は低酸素条件が通常酸素条件に比較して有意に高値を示した（P < 0.05）．
本研究の呼気ガス分析では，ひと呼吸毎の呼気を分析する Breath by breath 法を用いた．特
に，安静時における採気では，ミキシングチャンバー法やダグラスバック法など，一定時
間滞留させた呼気を解析する方法を用いる場合も多い．したがって，これらの方法と本研
究で用いた Breath by breath 法での結果の違いについても留意することは必要である．しか
し，関連研究として実施した実験において，ダグラスバック法を用いた場合でも中程度（標
高 2500 m）の低酸素環境では通常酸素環境と比較して，糖負荷後における RER は有意に高
値を示したことを確認している（unpublished data）．したがって，本研究でみられた低酸素
環境での RER の上昇は，採気の方法の違いに関わらず共通してみられる現象であると考え
られる．また，低酸素環境への曝露は，過換気を引き起こすことが知られている（Easton et 
al. 1986, Mikjavic et al. 1991）．これは V
．
CO2 の増大に起因するものとされており（Ferrannini et 
al. 1988, Beidleman et al. 2002, Friedman et al. 2004），RER の値にも影響を与える．しかし，
本研究では，ベースラインの V
．
E の値に条件間で差はみられなかった．したがって，ベース
ラインにおける RER の上昇は過換気の影響でなく，エネルギー基質の変化を反映したもの
であると考えられる．しかし，低酸素−安静条件においてみられた糖質の相対的貢献度の増
加は一時的なものであり，ベースライン以外のポイントでは通常酸素−安静条件との間に違
いはみられなかった．したがって，安静条件では，エネルギー代謝や内分泌系に 7.5 時間を
通して低酸素曝露の大きな影響はみられなかったものと考えられる．また，この結果は，
通常体重者（BMI; 23.4 ± 1.1）を対象とした研究課題 1 と同様のものであった（Morishima and 
Goto, 2014）． 
	 運動中および運動後における糖質の相対的貢献度は，低酸素−運動条件が通常酸素−運動
条件に比較して有意に高値を示した．この知見は，健康な男性（Katayama et al. 2010）やス
ポーツ選手（Peronnet et al. 2006）を対象とした先行研究の結果とも一致するものである．
Brooks et al.（1991, 1992）および Roberts et al.（1996a, b）によると，低酸素環境での運動中
は，エネルギーとしての血中グルコースに対する依存が増加し，このことが糖質の酸化を
亢進させる．本研究の結果から，「低酸素刺激」と「運動」は，運動中および運動後におけ
る糖質酸化の増加に対する相乗効果を有するといえる．一方で，血中グルコース濃度の応
答には，通常酸素−運動と低酸素−運動の条件で 7.5 時間を通して差はみられなかった．した
がって，低酸素−運動条件における糖質酸化の亢進は，糖代謝に関わる血中のパラメータに
影響を与えるには不十分であったと考えられる．なお，実用的な観点では，運動時の絶対
的な強度が低酸素−運動条件は通常酸素−運動条件に比較して低値であったことを注視すべ
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きであろう． 
	 運動中および運動後における脂質の相対的貢献度は，低酸素−運動条件が通常酸素−運動
条件に比較して有意に低値を示した．低酸素環境における脂質酸化の低下は，先行研究の
結果と一致するものであり，低酸素環境への曝露によって脂肪細胞での脂肪分解は抑制さ
れることが報告されている（de Glisezinski et al. 1999）．しかし本研究では，通常酸素−運動
および低酸素−運動条件における運動中の FFA やグリセロール濃度に有意差は認められて
おらず，脂肪分解の程度は低酸素刺激によって減弱していないものと考えられる．このよ
うな脂質酸化と脂肪分解の不一致はこれまでにも示されており，Ohkawara et al.（2013）は，
食事頻度の増加が FFA 濃度を減少させたにも関わらず脂質酸化に影響しなかったことを報
告している． 
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6.	 結論	 
	 低酸素環境での一過性の運動は，肥満者の食後におけるグルコース濃度や食欲調節に影
響を及ぼさなかった．しかし，低酸素環境での運動中および運動後には，通常酸素環境で
の運動と比較して糖利用の亢進が認められた．今後は，低酸素環境での長期的なトレーニ
ングの効果を検討していく必要があると考えられる． 
 
7.	 要約	 
	 本研究は，低酸素環境での運動が代謝内分泌応答およびエネルギー基質の利用に及ぼす
影響を，肥満者を対象に検討することを目的とした．この目的を達成するために，①通常
酸素環境（酸素濃度 20.9 %）で安静にする条件（通常酸素−安静条件），②通常酸素環境（酸
素濃度 20.9 %）で運動する条件（通常酸素−運動条件），③低酸素環境（酸素濃度 15.0 %）
で安静にする条件（低酸素−安静条件），④低酸素環境（酸素濃度 15.0 %）で運動する条件
（低酸素−運動条件）からなる 4 条件を設け，7.5 時間にわたり各種パラメーターの経時変
化を検討した． 
	 主な結果は以下の通りである． 
①エネルギー代謝や食欲調節に関わる内分泌応答に，条件間で有意な差はみられなかった． 
②主観的食欲の調節に条件間で有意な差はみられなかった． 
③低酸素環境での運動中や運動後には，通常酸素環境での運動と比較して糖利用の亢進が	 	 	 	 	  
	 認められた． 
	 上述の結果は，肥満者における低酸素環境での一過性の運動は，内分泌応答や食欲調節
に影響を与えないが，通常酸素環境での運動と比較して糖利用を亢進させることを示すも
のである．今後は，低酸素環境での長期のトレーニングの効果を検討する必要があると考
えられる． 
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Ⅵ.【研究課題 3−1】	 
中程度の低酸素環境でのトレーニングが生活習慣病リスク因子に 
及ぼす影響 
 
1.	 緒言	 
	 低酸素環境でのトレーニングの効果を検討した研究では，通常酸素環境でのトレーニング
に比較して体脂肪量（Wiesner et al. 2010）や血管硬化度（Nishiwaki et al. 2011）の減少，コ
レステロール値（Tin’kov et al. 2002, Netzer et al. 2008）の改善が報告されている．また，糖
代謝への効果に着目した研究では，糖負荷試験におけるインスリン濃度の低下が認められて
いる（Haufe et al. 2008）．これら一連の研究結果は，低酸素環境でのトレーニングの生活習
慣病リスクの改善に対する多様な効果を示唆するものである．さらに研究課題 2 の結果より，
低酸素環境での運動時は通常酸素環境と比較して，絶対的な運動強度が低いにも関わらず糖
代謝はむしろ亢進することが明らかになった．このことが毎回のトレーニングで繰り返され
ることにより，食後における血中グルコース濃度の上昇抑制に対して有効なトレーニング方
法になる可能性がある． 
	 生活習慣病の予防・改善を図る上では，運動に加え食事量を適切にコントロールすること
が重要である．これまで，長期にわたるトレーニング後には食事に伴う空腹感が速やかに低
下し，満腹感が維持することが確認されており（King et al. 2009），習慣的なトレーニング
は食欲調節を改善することが明らかになっている．これらの適応は，トレーニング後に食事
摂取に対するグレリンの低下が急激になることや，食後における GLP-1 および PYY の分泌
応答の増加の亢進と関連すると考えられている（Martins et al. 2010）．また，低酸素刺激も
食事量を減少させ（Janoski et al. 1969, Consolazio et al. 1972, Guilland et al. 1985, Major et al. 
2004），レプチン（Lippl et al. 2010）や GLP-1（Snyder et al. 2008）を増加させる．研究課題
1 および 2 では，低酸素環境での一過性の安静時および運動時のいずれにおいても，食欲調
節に関わるホルモンや主観的食欲に変化はみられなかった．しかし，低酸素環境でのトレー
ニングがこれらのホルモンや主観的食欲に及ぼす影響は不明である． 
	 低酸素環境でのトレーニングが生活習慣病のリスク因子に及ぼす影響の全容を明らかに
する上では，糖代謝や食欲調節に対する効果だけでなく，体組成（脂肪量）や最大酸素摂
取量，血圧や動脈硬化度の変化についても検討することが必要である．しかし，これまで
の研究では，研究間で対象者や研究デザインが異なるため研究結果が一致していない．ま
た，我が国における肥満者の大部分を占める軽度の肥満者（BMI; 25 ~ 30）に対する効果は
検討されていない．さらに，様々な生活習慣病リスクと関連する内臓脂肪量や IMCL，EMCL
など異所性脂肪量に対する効果を検討した研究はみられない．この問題を解決するために
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は，軽度の肥満者を対象に，低酸素環境でのトレーニングが生活習慣病リスク因子に及ぼ
す影響を，より多様な観点から通常酸素環境で行うトレーニングと比較する必要がある． 
 
2.	 目的	 
研究課題 3-1 では，中程度の低酸素環境でのトレーニングが生活習慣病リスク因子に及ぼ
す影響を，最大酸素摂取量，体組成，血管硬化度，空腹時および食後の血液成分，主観的食
欲の観点から検討することを目的とした． 
 
3.	 方法	 
（1）対象者 
対象者は，普段運動を行っていない肥満男性 20 名（33 ± 2 歳, 170 ± 2 cm, 75 ± 3 kg, 25.6 ± 
0.8 kg/m2）とした．対象者のうち，喫煙者や定期的な投薬を行っている者，疾患のリスクを
持った者はいなかった．いずれの対象者も研究開始時において他のトレーニングプログラム
には参加していなかった．本研究への参加に際しては，実験の主旨，内容および危険性につ
いてあらかじめ説明し，同意書への署名を得た． 
 
（2）実験デザイン 
各対象者は．通常酸素環境でトレーニングを行う群（通常酸素群; n = 11, 酸素濃度 = 
20.9 %）または低酸素環境でトレーニングを行う群（低酸素群; n = 9, 酸素濃度 = 15.0 %）
のいずれかの群に振り分けられた．各群の対象者は，それぞれの酸素環境での最大酸素摂取
量の 55 %に相当する強度での 60 分間のペダリング運動を，週 3 回・4 週間にわたり行った
（合計 12 回のトレーニング）．なお，ペダリング運動時の回転数は 60 rpm とした．すべて
のトレーニングは環境制御室（Fuji 人工環境制御室; 富士医科産業社製）において実施し，
室温は 24 ℃，湿度は 40 %に設定した．本研究における常圧・低酸素環境は，窒素希釈法に
よって作り出され，38.5 m3 の室内に窒素ガスを毎分約 300 L 排出することで相対的に室内
の酸素濃度を低下させた．実験中，室内の酸素濃度および二酸化炭素濃度は常に管理され，
酸素濃度の増減に応じて窒素ガスの排出が調節された．   
すべてのトレーニングは，実験実施者の管理下のもとに行った．対象者は，環境制御室に
入室直後にトレーニングを開始し，トレーニング終了後は速やかに環境制御室から退室した．
したがって，低酸素群におけるトレーニング期間中の低酸素環境への曝露時間は 12 時間で
あった（1 回のトレーニング 60 分間 × 12 回）．HR はすべてのトレーニングセッションにお
いて，ワイヤレス型心拍計（RS400; Polar Electro 社製）を用いて測定した．また，初回およ
び最後（12 回目）のトレーニング時にパルスオキシメータ （ーSmart pulse; フクダ電子社製）
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を用いて，指先から SpO2 を測定した．さらに，運動時の RPE を Borg scale（1974）を用い
て評価した．両群ともに，トレーニング期間の前後において，最大酸素摂取量，体組成，血
管硬化度，空腹時および食後の血液成分の測定を行い，トレーニング期間前後での変化を両
群間で比較した．トレーニング期間後における測定は，最後のトレーニングセッション終了
後から少なくとも 48 時間経過後に実施した．対象者には，測定前日に激しい運動やアルコ
ールおよびカフェインを含んだ飲料の摂取をしないこと，十分な睡眠時間（最低 7 時間）を
取ること，測定 10 時間前からは水のみの摂取とすることを指示した． 
 
（3）測定項目および測定方法 
・最大酸素摂取量 
最大酸素摂取量の測定には，自転車エルゴメーター（828E; Monark 社製）での漸増負荷
試験を用いた．ペダルの重さは 60 W からスタートし，対象者が疲労困憊に至るまで毎分 15 
W ずつ負荷を漸増した．疲労困憊の定義は，規定の回転数（60 rpm）を 5 秒間にわたって 5 
rpm 以上下回ったとき，または RPE が 20 に達した時点とした．テスト中は呼気ガスパラメ
ーターと HR（RS400; Polar Electro 社製）を連続的に測定した．呼気ガスパラメーターの測
定には自動呼気ガス分析機（AE300S; ミナト医科学社製）を用いて，運動時の V
．
O2，V
．
CO2，
V
．
E，RER などを Breath by breath 法で測定した．なお，得られた値は 30 秒間の平均値とし
て用いた．テスト開始前には，既知の酸素濃度および二酸化炭素濃度の混合ガス（高千穂化
学工業社製）を用いてガス分析計の校正を行った．なお，低酸素環境でのトレーニング強度
を設定するために，低酸素群の対象者は低酸素環境（酸素濃度 15.0 %）および通常酸素環
境（酸素濃度 20.9 %）の双方で漸増負荷試験を実施した． 
 
・全身および身体各部位の脂肪量 
体組成の測定には，二重エネルギーX 線吸収法（Dual energy X-ray absorptiometry; DEXA）
を用い（Lunar Prodigy; GE ヘルスケアジャパン社製），体脂肪率，全身および各部位（腕，
脚，体幹，腹部）の脂肪量を評価した． 
	 腹部の皮下脂肪および内臓脂肪面積の測定には，1.5 T の磁気共鳴画像法（Magnetic 
resonance imaging; MRI）を用いた（Signa HDxt; GE ヘルスケアジャパン社製）．撮像した画
像のうち，L3 から L4 の部位を対象に専用のソフトウェア（Slice Omatic; イメージラボ社製）
を用いて皮下脂肪面積および内臓脂肪面積を算出した．すべての解析は同じ測定者が行っ
た．DEXA および MRI のいずれの測定でも，十分な安静時間を確保してから測定を実施し
た．測定中，対象者は仰臥位安静を維持した． 
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・IMCL および EMCL 
IMCL および EMCL の測定にはプロトン磁気共鳴分光法（Proton magnetic resonance 
spectroscopy; 1H-MRS）を用いた（Signa HDxt; GE ヘルスケアジャパン社製）．被験筋は右脚
の外側広筋とし，大転子から膝の 50 %部位を測定した．解析には LC モデルを用いた（Weis 
et al. 2009）． 
 
・血管硬化度 
	 血管硬化度の指標には，上腕−足首間の脈波伝播速度（form PWV/ABI; Brachial-ankle pulse 
wave velocity; baPWV）を用いた（オムロン社製）．両側の上肢・下肢にカフを装着し，心電
図および HR が正常であることを確認した後に測定を行った．得られた左右肢の値の平均値
を代表値として用いた．なお，脈波伝播速度の測定距離は対象者の身長により自動的に計
算された．測定は，十分な安静時間を確保してから実施した． 
 
・空腹時および食後の血液成分 
空腹時および食後の血液成分を評価するために，食事負荷試験を実施した．ベースライン
の血液を採取後，ゼリータイプの食事（600 kcal; 糖質 65 %，タンパク質 15 %，脂質 20 %）
を 3 分間で摂取した．食事摂取後は，180 分間にわたって仰臥位安静を維持し，食後 15，30，
45，60，75，90，105，120，150，180 分の時点で前腕静脈から血液を採取した． 
採取した血液は，4 ℃，3000 rpm で 10 分間遠心分離し，得られた血清および血漿を-80 ℃
で凍結保存した．空腹時の血液サンプルからは，血中グルコース，血清インスリン，コレス
テロール（トータル，HDL，LDL），TG，FFA，アディポネクチン，レプチン，血漿活性型
グレリン，GLP-1 濃度を測定した．食後の血液サンプルからは，血中グルコース濃度，血清
インスリン，レプチン，血漿活性型グレリン，GLP-1 濃度を測定した．血中グルコース濃度
は，採血後速やかにグルコース分析器（フリースタイル; ニプロ社製）を用いて測定した．
なお，血中グルコース濃度は 2 回測定し，その平均値を測定値とした．血清インスリンおよ
び FFA 濃度の測定には化学発光酵素免疫測定法（富士レビオ社製）を，血清アディポネク
チンおよびレプチン濃度の測定には放射免疫分析法（Radioimmunoassay; RIA）を用い，い
ずれも臨床検査会社（エスアールエル社）に測定を委託した．血漿活性型グレリン濃度の測
定用の血液の採取には，EDTA およびプロテアーゼ阻害剤を含んだ専用の採血管を用い，2 
ml の全血を採取した．血漿の分離後には，血漿 200 µl に対して 1 mmol の塩酸を 20 µl 加え
た．GLP-1 濃度の測定用の血液の採取には，EDTA，プロテアーゼ阻害剤および DPP-IV 阻
害剤を含んだ専用の採血管を用いた．血漿活性型グレリン（Active Ghrelin ELISA Kit; 三菱
化学メディカル社製）および GLP-1 濃度（GLP-1 EIA; 矢内原研究所社製）の測定には，い
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ずれも ELISA 法を用いた．また，すべての測定は 2 回行い，それらの平均値を代表値とし
て用いた．それぞれのアッセイ内における変動係数は，血漿活性型グレリン; 4.2 %，GLP-1; 
7.3 %であった． 
 
・主観的食欲 
	 食事負荷試験中，採血と同様のポイントで主観的空腹感（現在どのくらいの空腹感を感
じますか？）を評価した．対象者は現在の主観的食欲にあたるポイントを，100 mm の直線
尺度に対して直角に 1 本の線を引くことで回答した（空腹感; 左端は「まったく空腹でない」，
右端は「きわめて空腹感が強い」）． 
 
・身体活動量および食事摂取量 
トレーニング期間中，対象者には普段通りの食事摂取量および身体活動量を維持するよう
に指示した．また，トレーニング期間の前後において，加速度計（アクティマーカー，
Panasonic 社製）を 7 日間連続で装着させ，身体活動量（歩数）を評価した．さらに，3 日
間（平日 2 日，週末 1 日）にわたり食事調査を行い，エネルギー摂取量を算出した．エネル
ギー摂取量の算出は，1 名の管理栄養士が担当した． 
 
（4）統計処理 
	 すべての測定値は，平均値 ± 標準誤差（SE）で示した．最大酸素摂取量，体組成，血管
硬化度，空腹時の血液成分のトレーニング期間の前後における平均値の差の検定には，対
応のある t 検定を用いた．食後の血液成分の時間経過にともなう平均値の差の検定には，反
復測定による二元配置の分散分析（Two-way ANOVA）を用い，交互作用（トレーニング × 
時間）および主効果の有無を検定した．ANOVA により交互作用または主効果が認められた
場合は，Tukey-Kramer test により多重比較検定を行った．なお，有意性の検定には危険率 5 %
未満を採用した． 
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4.	 結果	 
（1）トレーニング負荷およびトレーニング中の HR 
	 トレーニング時に用いたペダリング負荷（各酸素環境における最大酸素摂取量の 55 %）
は，低酸素群（92 ± 4 W）が通常酸素群（111 ± 7 W）に比較して有意に低値を示した（P < 0.05）．
トレーニング中の HR には，両群間で違いは認められなかった（通常酸素群; 131 ± 3 bpm vs. 
低酸素群; 139 ± 4 bpm）． 
 
（2）体組成 
	 Table 3 には，身長，体重，BMI の変化を示した．トレーニング期間後，体重は通常酸素
群でのみ有意に減少した（P < 0.05）． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Table 3. Physical characteristics before and after the training period.
Hypoxia
Normoxia
Hypoxia
Normoxia
Hypoxia
Normoxia
Hypoxia
Normoxia
Means ± SE.*; P < 0.05 vs. Before Training.
BMI (kg/m2)
73.8 ± 4.0
Body Weight (kg)
74.4 ± 4.2
73.2 ± 3.9
74.1 ± 4.0
25.4 ± 0.9
25.6 ± 1.2
25.1 ± 0.9
25.6 ± 1.2
Height (cm)
169.9 ± 2.2
170.0 ± 1.5 

Age (yrs)
32 ± 3
30 ± 2
Before Training After Training


*
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（3）最大酸素摂取量 
	 Table 4 には，最大酸素摂取量の変化を示した．最大酸素摂取量は，両群ともにトレーニ
ング期間後に有意に増加した（P < 0.05）．しかし，その増加の程度に両群間で差はみられな
かった．漸増負荷試験における疲労困憊に至るまでの運動継続時間は，両群ともにトレーニ
ング期間後に有意に延長し（P < 0.05），その増加率は低酸素群が有意に高値を示した（通常
酸素群; 11.9 ± 1.9 % vs. 低酸素群; 21.9 ± 4.1 %, P < 0.05）． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Table 4. Physical fitness before and after the training period.
Hypoxia
Normoxia
Hypoxia
Normoxia
Hypoxia
Normoxia
Means ± SE. *; P < 0.05 vs. Before Training.
 TTE indicates time to exhaustion during incremental test to evaluate VO2max.
VO2max/Body weight (ml/min/kg)
34.5 ± 2.2 37.5 ± 2.2
34.9 ± 2.2 39.3 ± 2.7
TTE (s)
660 ± 45 736 ± 50
617 ± 37 743 ± 32
Before Training After Training
VO2max (ml/min)
2513 ± 158 2716 ± 171
2543 ± 107 2856 ± 134



*
*
*
*
*
*
 59 
（4）全身および各部位の脂肪量 
	 Table 5 には，DEXA 法により評価した全身および各部位の脂肪量の変化を示した．いず
れの項目においても，トレーニング期間前後において有意な変化はみられなかった．しかし，
低酸素群では全身，体幹および腹部の脂肪量はいずれも減少傾向にあった（P = 0.08）． 
 
 
 
 
 
 
 
 
Table 5. Whole body and segmental fat mass before and after the training period.
Hypoxia
Normoxia
Hypoxia
Normoxia
Hypoxia
Normoxia
Hypoxia
Normoxia
Hypoxia
Normoxia
Hypoxia
Normoxia
After Training
Arm (g)
1491 ± 207 1467 ± 262
1569 ± 229 1485 ± 215
16596 ± 2474
17860 ± 2471
22.7 ± 2.2 22.4 ± 2.3
25.0 ± 2.3 24.2 ± 2.2
4647 ± 551
5133 ± 529 5021 ± 572
Trunk (g)
9967 ± 1692 9805 ± 1656
11225 ± 1819 10670 ± 1678
1679 ± 283
2018 ± 333
Leg (g)
4766 ± 604
Before Training
Whole Body (g)
16912 ± 2478
18629 ± 2588
Percentage Fat (%)
1669 ± 297
1939 ± 318
Abdominal (g)
Means ± SE.
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（5） 皮下脂肪および内臓脂肪面積 
Table 6 には，MRI により評価した腹部皮下脂肪および内臓脂肪面積の変化を示した．い
ずれの群においても，トレーニング期間前後において皮下脂肪面積，内臓脂肪面積は有意
に変化しなかった．また，皮下脂肪面積と内臓脂肪面積を合わせた腹部脂肪面積について
も，トレーニング期間前後で有意な変化はみられなかった． 
 
 
（6）IMCL および EMCL 
	 Table 7 には，1H-MRS により評価した IMCL および EMCL の変化を示した．いずれの群
においても IMCL の有意な変化はみられなかった．しかし，EMCL は通常酸素群でのみトレ
ーニング期間後に有意に減少した（P < 0.05）． 
 
 
 
 
Table 6. Subcutaneous and visceral fat area before and after the training period.
Hypoxia
Normoxia
Hypoxia
Normoxia
Means ± SE. 
Before Training After Training
Subcutaneous fat area (cm2)
151.9 ± 26.7 143.7 ± 27.4
167.8 ± 33.6 159.1 ± 25.0
Visceral fat area (cm2)
71.2 ± 16.2 69.2 ± 13.5
64.8 ± 10.7 63.2 ± 10.7
Table 7. IMCL and EMCL before and after the training period.
Hypoxia
Normoxia
Hypoxia
Nomoxia
Means ± SE. *; P < 0.05 vs. Before Training.
EMCL (mmol/kg)
1129 ± 257 954 ± 203
1269 ± 332 1013 ± 288
Before Training After Training
IMCL (mmol/kg)
364 ± 70 456 ± 38
280 ± 42 333 ± 50
*
 61 
（7）血管硬化度および血圧 
	 Table 8 には，脈波伝播速度（baPWV）および血圧の変化を示した．baPWV には，両群で
トレーニング期間前後において有意な変化は認められなかった．また，収縮期（Systolic blood 
pressure; SBP）および拡張期血圧（Diastolic blood pressure; DBP）にも，両群ともに有意な変
化はみられなかった． 
 
 
（8）空腹時の血液成分 
Table 9 には，空腹時における血液指標の変化を示した．血清インスリン濃度は，トレー
ニング期間の前後ともに低酸素群が通常酸素群に比較して有意に高値を示した（P < 0.05）．
血中グルコースおよび血清インスリン濃度は，トレーニング期間後に両群で有意に減少した
（P < 0.05）．血清 TG 濃度は通常酸素群において有意に減少したが（P < 0.05），低酸素群で
は変化がみられなかった．血清レプチン濃度は通常酸素群において有意に減少し（P < 0.05），
低酸素群では減少傾向がみられた（P = 0.08）．血清総コレステロール，HDL コレステロー
ル，LDL コレステロール，FFA，アディポネクチン濃度は，いずれの群においてもトレーニ
ング期間前後で有意な変化はみられなかった．血漿活性型グレリン濃度は，両群ともに有意
に変化しなかった．血漿 GLP-1 濃度は両群ともにトレーニング期間後に増加したが，有意
差に至ったのは通常酸素群のみであった（P < 0.05）． 
Hypoxia
Normoxia
Hypoxia
Normoxia
Hypoxia
Normoxia
Means ± SE. 
baPWV (cm/s)
1168 ± 46 1157 ± 49
1197 ± 32 1201 ± 38
SBP (mmHg)
128 ± 6 131 ± 6
128 ± 3 133 ± 2
DBP (mmHg)
70 ± 4 72 ± 4
68 ± 2 71 ± 2
Before Training After Training
Table 8. Arterial stiffness and blood pressure before and after the training period.
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Table 9. Fasting concentrations of blood variables before and after the training period.
Hypoxia
Normoxia
Hypoxia
Normoxia
Hypoxia
Normoxia
Hypoxia
Normoxia
Hypoxia
Normoxia
Hypoxia
Normoxia
Hypoxia
Normoxia
Hypoxia
Normoxia
Hypoxia
Normoxia
Hypoxia
Normoxia
Hypoxia
Normoxia
Means ± SE. *; P < 0.05 vs. Before Training. †; P < 0.05 vs. Normoxia.
0.457 ± 0.05
0.412 ± 0.04
6.4 ± 0.4 8.5 ± 1.3
FFA (mmol/L)
Ghrelin(fmol/mL)
Leptin (ng/mL)
GLP-1 (ng/mL)
5.6 ± 0.6
6.5 ± 0.96
5.1 ± 0.9
6.7 ± 1.6
6.0 ± 0.2 8.6 ± 0.7
6.0 ± 1.7
3.8 ± 0.7
6.8 ± 0.7
5.8 ± 0.6
0.362 ± 0.05
0.465 ± 0.05
8.7 ± 1
7.5 ± 2 9.0 ± 3
7.2 ± 1
Adiponectin (µg/mL)
Total-cho (mg/dL)
162 ± 8.8 159 ± 9.2
170 ± 11.1 161 ± 10.6
HDL-cho (mg/dL)
52 ± 2.7 50 ± 3.4
52 ± 3.1 49 ± 3.6
LDL-cho (mg/dL)
95 ± 6.0 92 ± 6.2
93 ± 8.1 90 ± 9.8
Insulin (µIU/mL)
4.7 ± 0.6 3.0 ± 0.2
10 ± 2.0 7.8 ± 1.6
TG (mg/dL)
92 ± 13.3 64 ± 6.4
123 ± 31.7 105 ± 20.8
Before Training After Training
Glucose (mg/dL)
100 ± 2 93 ± 2
100 ± 3 92 ± 3 *
*
*
*
*
† 
*
*
† 
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（9）食後の血液成分および主観的空腹感 
Figure 21 には，食後の血中グルコース濃度の経時変化を示した．血中グルコース濃度の
変化には，両群ともに交互作用（トレーニング × 時間）は認められなかったが，時間およ
びトレーニングの主効果は認められた（P < 0.05）．いずれの群においても，食後に血中グル
コース濃度は速やかに増加した（P < 0.05）．一方，トレーニング期間前後で比較すると，食
後の血中グルコース濃度の増加は両群ともに有意に抑制された（P < 0.05）．食後 3 時間にお
けるグルコース濃度の AUC 値は，両群ともにトレーニング期間後に有意に低下した（P < 
0.05）．しかし，トレーニングに伴うグルコース濃度の AUC 値の減少の程度は，低酸素群に
おいて有意に大きかった（低酸素群; -12.8 ± 1.6 % vs. 通常酸素群; -6.9 ± 2.0 %, P < 0.05, 
Figure 22）． 
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Figure 22. 
Postprandial blood glucose concentrations before and after the training period.  
The arrow indicates time of meal consumption.  
*; P < 0.05 vs. Pre. †; P < 0.05 Before vs. After. 
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 Figure 23 には，血清インスリン濃度の経時変化を示した．血清インスリン濃度の変化に
は，両群ともに交互作用（トレーニング × 時間）はみられなかったが，時間およびトレー
ニングの主効果が認められた（P < 0.05）．両群において，食後に血清インスリン濃度は有意
に増加した（P < 0.05）．一方，トレーニング期間後には，食後の血清インスリン濃度は両群
ともにトレーニング期間前に比較して有意に減少した（P < 0.05）．その結果，食後 3 時間の
血清インスリン濃度の AUC 値は，両群ともにトレーニング期間後に有意に低値を示した（P 
< 0.05）．しかし，トレーニングに伴うインスリン濃度の AUC 値の減少の程度には，両群間
で差はみられなかった（低酸素群; -32.3 ± 11.1 % vs. 通常酸素群; -25.7 ± 12.6 %）．
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Figure 23. 
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Figure 24 には，食後の血漿グレリン濃度の経時変化を示した．血漿グレリン濃度の変化
には，両群ともに交互作用（トレーニング × 時間）は認められなかった．また，時間の主
効果はみられたものの（P < 0.05），トレーニングの主効果は認められなかった．低酸素群で
は，トレーニング期間前後ともに食事に伴う血漿活性型グレリン濃度の有意な減少が認めら
れたが，通常酸素群ではトレーニング期間後に同様の変化がみられなかった．しかし，血漿
活性型グレリン濃度の食後 3 時間の AUC 値には，両群ともにトレーニング期間前後で有意
な変化は認められなかった． 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Postprandial plasma ghrelin concentrations before and after the training period.  
The arrow indicates time of meal consumption. *; P < 0.05 vs. Pre. 
Figure 24. 
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 Figure 25 には，血清レプチン濃度の経時変化を示した．血清レプチン濃度の変化には，
両群ともに交互作用（トレーニング × 時間）は認められなかった．また，時間の主効果は
みられなかったが，トレーニングの主効果は認められた（P < 0.05）．食後の血清レプチン濃
度は，両群ともにトレーニング期間後に有意に減少した（P < 0.05）．食後 3 時間の AUC 値
も両群でトレーニング期間後に有意に低下した（P < 0.05）． 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Postprandial serum leptin concentrations before and after the training period.  
The arrow indicates time of meal consumption. †; P < 0.05 Before vs. After. 
Figure 25. 
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 Figure 26 には，血漿 GLP-1 濃度の経時変化を示した．血漿 GLP-1 濃度の変化には，両群
ともに交互作用（トレーニング × 時間）は認められなかった．また，時間の主効果はみら
れなかったが，トレーニングの主効果は認められた（P < 0.05）．通常酸素群では，食後の血
漿 GLP-1 濃度がトレーニング期間後に有意に高値を示した（P < 0.05）．その結果，通常酸
素群でのみ，食後 3 時間の AUC 値がトレーニング期間後に有意に増加した（P < 0.05）． 
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Figure 26. 
 68 
	 Figure 27 には，主観的空腹感の経時変化を示した．主観的空腹感の変化には，両群とも
に交互作用（トレーニング × 時間）は認められなかったが，時間およびトレーニングの主
効果が認められた（P < 0.05）．いずれの群においても，食後に主観的空腹感は速やかに低下
し（P < 0.05），その後緩やかに回復する傾向を示した．一方，トレーニング期間前後で比較
すると，空腹時において，主観的空腹感は低酸素群でのみトレーニング期間後に有意に増
加した（P < 0.05）．しかし，食後の主観的空腹感は通常酸素群でのみトレーニング期間後に
有意に抑制された（P < 0.05）．その結果，食後 3 時間における主観的空腹感の AUC 値は，
通常酸素群でのみトレーニング期間後に有意に低値を示した（P < 0.05）． 
 
 
 
 
 
（10）身体活動量および食事摂取量 
	 トレーニング期間前において，身体活動量（歩数/日）に両群間で差はみられなかった（通
常酸素群; 9196 ± 992 歩/日 vs. 低酸素群; 11637 ± 1690 歩/日）．これらの値は，トレーニング
期間後にも有意に変化しなかった（通常酸素群; 8629 ± 930 歩/日 vs. 低酸素群; 10040 ± 1315
歩/日）． 
	 3 日間の食事記録により算出した食事摂食量は，トレーニング期間前の時点で両群間に差
は認められなかった（通常酸素群; 2354 ± 100 kcal vs. 低酸素群; 2562 ± 70 kcal）．これらの値
は，トレーニング期間後においても有意に変化しなかった（通常酸素群; 2327 ± 80 kcal vs. 低
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酸素群; 2377 ± 97 kcal）． 
 
5.	 考察	 
	 低酸素環境でのトレーニングは通常酸素環境でのトレーニングに比較して，体脂肪量
（Wiesner et al. 2010）や血管硬化度（Nishiwaki et al. 2011）の減少，コレステロール値（Tin’kov 
et al. 2002, Netzer et al. 2008）の改善など，生活習慣病リスクを軽減させる可能性が示されて
いる．これらの先行研究を踏まえて，研究課題 3-1 では，低酸素環境でのトレーニングの効
果と通常酸素環境でのトレーニングの効果をさまざまな観点から比較した．その結果，最大
酸素摂取量の増加の程度に群間で有意な差はみられなかったにも関わらず，疲労困憊に至る
までの運動継続時間は低酸素群が有意に高値を示した．全身および局所（内臓脂肪，筋線維
内・外含む）に蓄積した脂肪量や血管硬化度，脂質代謝に関わるパラメーターに低酸素環境
でのトレーニングに伴う相加・相乗効果は認められなかった．しかし，食後における血中グ
ルコース濃度の上昇は有意に抑制され，その効果は低酸素環境でトレーニングを行った群で
有意に大きいことが認められた． 
	 漸増負荷試験における疲労困憊に至るまでの運動継続時間は，トレーニング期間前後にお
いて両群で有意に延長したが，その増加率は低酸素群が有意に高値を示した．一方，最大酸
素摂取量の増加率に両群間で差がみられなかった点を考慮すると，低酸素群における運動継
続時間の延長は，無酸素性の持久力の改善によるものと解釈できる．この点に関して，
Mizuno et al.（1990）は，標高 2100 m における滞在および 2700 m でのトレーニングを 14 日
間行った結果，最大酸素摂取量に有意な変化は認められなかったにも関わらず，無酸素エネ
ルギー供給能の指標である最大酸素借が 29 %増加し，腓腹筋での筋緩衝能が 6 %向上した
ことを報告している．また，筋緩衝能の向上と漸増負荷運動時の運動継続時間の延長との間
に有意な正の相関関係を認めている．したがって，低酸素群では，筋緩衝能の改善に対する
効果が大きかった可能性が考えられる． 
本研究の仮説は，低酸素環境でのトレーニングは通常酸素環境でのトレーニングと比較し
て，食後における血中グルコース濃度の上昇を大きく抑制することであった．その結果，仮
説の通り，食後における血中グルコース濃度の上昇抑制に対する効果は低酸素群で有意に大
きいことが認められた．一般的に，体脂肪量の蓄積は糖代謝異常を引き起こすことが知られ
ている（Kohrt et al. 1993）．また，近年，脂肪細胞以外（骨格筋，肝臓など）への脂肪の蓄
積が糖代謝異常を惹起することが示されており，特に筋線維内に蓄積した脂肪（IMCL）は
糖代謝異常に関与している（Dube et al. 2008）．本研究では，DEXA 法を用いて全身や体幹，
腹部の脂肪量を，MRI 法を用いて皮下脂肪面積や内臓脂肪面積を測定した．さらに，プロ
トン磁気共鳴分光法（1H-MRS）を用いて IMCL を測定した．しかし，低酸素群の対象者で
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は，いずれの部位における脂肪量もトレーニング期間の前後で有意に変化しなかった．本研
究では，肝臓内脂肪量（Intrahepatic lipid content; IHL）の測定を行っていないものの，低酸
素群で認められた食後における血中グルコース濃度の上昇抑制は，全身・腹部や筋線維内の
脂肪量の変化には依存していないものと考えられる．食後における糖取り込みは，骨格筋が
その大部分を担うことから，低酸素群では，トレーニング期間後に骨格筋での糖取り込み能
が大きく改善していたことを意味している．研究課題 2 では，肥満者における低酸素環境で
の運動は通常酸素環境での運動に比較して糖利用を亢進させることが明らかになった
（Morishima et al. 2014b）．これは一過性の生理応答を示したものであるが，同様の現象が毎
回のトレーニング時に繰り返されることで，食後における血中グルコース濃度の上昇抑制と
いう適応が生じたものと考えられる．一方，トレーニング前において，血清インスリン濃度
は低酸素群が通常酸素群に比較して有意に高値を示したことは予想外の結果であった．また，
インスリン感受性に関する指標として，インスリン分泌指数および HOMA 値を算出した結
果，インスリン分泌指数にはトレーニング前に群間で有意な差は認められなかったが，
HOMA 値は低酸素群で有意に高値を示した．したがって，インスリン感受性には，トレー
ニング前の時点で群間に差があった可能性は否定できない．また，ヘモグロビン濃度やヘマ
トクリット値，ヘモグロビン A1c を測定していないため，血漿量および水分量，トレーニ
ング期間中を通しての血中グルコース濃度の変化について論じることは難しい． 
本研究の目的のひとつは，低酸素環境でのトレーニングが食欲調節に関連するホルモンに
与える影響を検討することであった．食欲調節に関連するホルモンには，食欲を亢進させる
ホルモンであるグレリン，食欲を抑制させるホルモンであるレプチン，GLP-1，PYY などが
みられる．これらのホルモンの食後における分泌動態は，生活習慣病リスクと密接に関係し
ている（Martins et al. 2010）．例えば，肥満者では，食事に伴う血中グレリン濃度の低下が
抑制される（Zwirska-Korczala et al. 2007）．また，低酸素刺激（Lippl et al. 2010, Snyder et al. 
2008）や通常酸素環境での運動トレーニング（Martins et al. 2010）は，食欲調節に関連する
ホルモンの分泌応答を改善する．そこで本研究では，低酸素環境でのトレーニングが食欲調
節に関連するホルモンの分泌動態を変化させ，食後における食欲を抑制するように作用する
という仮説を設けた．しかし，空腹時における血漿活性型グレリン濃度は，トレーニング期
間前後において有意な変化を示さなかった．さらに，食後の血漿活性型グレリン濃度の変化
の動態にも，両群で有意な変化はみられなかった．運動トレーニングによるグレリン濃度の
変化は，体重減少に伴って生じることが確認されている（Martins et al. 2010）．しかし，本
研究では，トレーニング期間前後において体重の減少は認められていない．したがって，食
後におけるグレリンの分泌動態にトレーニングの影響がみられなかった理由として，体組成
の変化の欠如が考えられる． 
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レプチンは食欲調節に関連するホルモンの代表的なもののひとつであり，食欲を抑制する
作用を有している．レプチン濃度はエネルギーバランスと密接に関係しており（Zaccaria et al. 
2002），肥満者では，空腹時および食後の双方において血中濃度が高値を示す（Maffei et al. 
1995, Considine et al. 1996, Erdmann et al. 2005）．本研究では，低酸素群のトレーニング期間
後に，空腹時および食後において血清レプチン濃度が減少する傾向がみられた．しかし，通
常酸素群でも同様の適応が認められたことから，この効果は低酸素刺激の影響よりはむしろ，
トレーニングそのものによると解釈すべきである．これまでに，一過性（Snyder et al. 2008）
および長期的な（Lippl et al. 2010）低酸素曝露により，空腹時のレプチン濃度は増加するこ
とが報告されている．本研究も，低酸素刺激によってレプチン濃度が増加する可能性を想定
していた．しかし，慢性的な運動トレーニングはレプチン濃度を減少させることが知られて
おり（Houmard et al. 1999），「運動トレーニング」による刺激が「低酸素刺激」に比較して
レプチン濃度に及ぼす影響が大きかったものと考えられる．近年では，GLP-1 および PYY
は体重のコントロールおよび生活習慣病予防に重要な役割を果たすことが示されており
（Martins et al. 2010），肥満者では，空腹時および食後において GLP-1 および PYY の分泌が
抑制される（Chanoine et al. 2008, Roth et al. 2005）．しかし，長期的な運動トレーニングは，
空腹時や食後における GLP-1 および PYY の血中濃度をいずれも増加させる（Chanoine et al. 
2008, Jones et al. 2009）．特に，運動トレーニングによる体重減少は GLP-1 の分泌を亢進させ
ると考えられており，Ueda et al.（2013）はトレーニング前後における体重の変化率と GLP-1
の AUC の変化率との間に有意な負の相関関係を認めている．この結果は，GLP-1 の分泌増
加には，負のエネルギーバランス（消費エネルギーが摂取エネルギーを上回った状態）が関
連することを示唆している．本研究においても，体重の減少は通常酸素群でのみ確認されて
おり，Ueda et al.（2013）の研究結果を支持するものであった．通常酸素群では，GLP-1 の
増加に伴い，トレーニング期間後の食後における主観的空腹感はトレーニング前に比較して
有意に低値を示した．一方，この効果は通常酸素群に限定したものであり，体重の減少が認
められなかった低酸素群で同様の適応は認められなかった．体重や体脂肪量の減少の有無は，
生活習慣病リスク因子や食欲調節の改善に強く影響する．したがって，今後は低酸素環境で
のトレーニングによって体重減少が生じた際の適応も検討する必要があると考えられる． 
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6.	 結論	 
	 低酸素環境での 4 週間のトレーニングは通常酸素環境で行う同一期間のトレーニングに
比較して，最大酸素摂取量や体組成，血管硬化や食欲調節の改善に大きな効果を示さなか
った．しかし，低酸素環境でのトレーニングでは，食後における血中グルコース濃度の上
昇抑制に対する効果が有意に大きいことが明らかになった．  
 
7.	 要約	 
本研究は，低酸素環境でのトレーニングの効果を生活習慣病リスクに関わる多様な観点か
ら検討することを目的とした．この目的を達成するために，普段運動を行っていない肥満男
性 20 名を対象に，最大酸素摂取量の 55 %に相当する強度で 60 分間のペダリング運動を，
週 3 回・4 週間にわたり継続した．トレーニング期間前後において，最大酸素摂取量，体組
成，血管硬化度，空腹時および食後の血液成分の変化を検討した． 
主な結果は以下の通りである． 
①最大酸素摂取量は両群において有意に増加し，その増加率に両群間で差はみられなかっ
た．漸増負荷試験における疲労困憊に至るまでの運動継続時間は，低酸素環境でトレー
ニングを行った群で有意に延長した． 
②通常酸素群では体重が有意に減少したが，低酸素群では同様の効果は認められなかった． 
③血管硬化度には両群ともに有意な変化はみられなかった． 
④空腹時の血中グルコース濃度および血清インスリン濃度は，両群ともに有意に低下した． 
⑤食後の血中グルコース濃度は両群ともに有意に減少したが，その程度は低酸素群が高値
を示した． 
⑥空腹時および食後の血漿活性型グレリン，血清レプチン，血漿 GLP-1 濃度の変化に対し
て，低酸素環境でのトレーニングによる相乗効果はみられなかった． 
	 上述の結果は，4 週間の低酸素環境でのトレーニングは通常酸素環境でのトレーニングに
比較して，食後における血中グルコース濃度の上昇抑制に対する効果が大きいことを示す
ものである．一方で，体組成，血管硬化度や食欲調節の改善に対するより一層の効果は認
められなかった． 
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Ⅶ.【研究課題 3−2】	 
中程度の低酸素環境でのトレーニングが生活習慣病リスク因子に 
及ぼす影響〜トレーニング期間に着目して〜 
 
1.	 緒言	 
	 研究課題 3-1 の結果から，週 3 回・4 週間の低酸素環境でのトレーニングは食後のグルコ
ースやインスリン濃度の上昇抑制に有効であることが明らかになった（Morishima et al. 
2014b）．上述の知見は，低酸素環境での運動が，通常酸素環境での運動に比較して糖の利
用を亢進させるという研究課題 2 の結果（Morishima et al. 2014a）からも支持されるもので
ある．したがって，研究課題 3-1 の結果を基に，より効率的な運動の実施方法を検討してい
く必要があると考えられる．  
	 生活習慣病のリスク因子の改善をねらいとした運動プログラムは，運動の強度や時間，
頻度や期間など様々な要因から構成されている．一般的に，有酸素トレーニングの効果を
獲得するには少なくとも 4週間程度の期間を要するとされているが（Lim et al. 2008, Dela and 
Stallknecht. 2010, Hordern et al. 2011），トレーニングの効果が現れるまでに長期の期間を要す
ると，運動継続への意欲の低下が生じると予想される．したがって，運動習慣を有さない
肥満者や有疾患者への運動処方を考案する上では，トレーニングの期間について考慮する
ことが重要であり，短期間で十分な効果を得ることができる効率的なトレーニングの方法
を提示することが特に必要である．短期間で意図したトレーニング効果を獲得することが
できれば，運動継続に対する意欲や動機の向上につながるものと期待できる．この点に関
して，近年の研究では，糖代謝の改善はきわめて短期間（1 ~ 2 週間）のトレーニングであ
っても生じることが報告されている．例えば，Baynard et al.（2009）は，生活習慣病患者 13
名に対して，最大酸素摂取量の 65 %に相当する強度でのトレーニングを 10 日間連続で実施
したところ，食後における血中グルコース濃度の上昇は抑制されたことを報告している．
同様に，6 名の健康な男女を対象に，最大酸素摂取量の 75 %に相当する強度でのトレーニ
ングを 7 日間連続で実施した Houmard et al.（2000）の研究では，グルコースクランプ法に
より評価したインスリン感受性の改善が認められている．これらの結果は，短期間であっ
ても高頻度でトレーニングを行うことで代謝内分泌系に影響を及ぼし，糖代謝を改善でき
ることを示すものである．一方，同様の現象が低酸素環境でのトレーニングでも生じる可
能性は十分に考えられる．しかし，低酸素環境でのトレーニングが生活習慣病リスク因子
に及ぼす影響を，トレーニングの実施期間の相違と関連付けて検討した研究はない．仮に，
短期間でのトレーニングが生活習慣病リスク因子にもたらす効果を明確にすることができ
れば，より汎用性の高い低酸素環境でのトレーニング法の提示が可能となる． 
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2.	 目的	 
	 研究課題 3-2 では，中程度の低酸素環境で行う期間の異なるトレーニングが生活習慣病リ
スク因子に及ぼす影響を検討することを目的とした． 
 
3.	 方法	 
（1）対象者 
対象者は，普段運動を行っていない肥満男性 21 名（24 ± 1 歳, 174 ± 1 cm, 77 ± 2 kg, 25.5 ± 
0.7 kg/m2）とした．対象者のうち，喫煙者や定期的な投薬を行っている者，疾患のリスクを
持った者はいなかった．いずれの対象者も研究開始時において他のトレーニングプログラ
ムには参加していなかった．本研究への参加に際して，実験の主旨，内容および危険性に
ついてあらかじめ説明し，同意書への署名を得た． 
 
（2）実験デザイン 
各対象者は，低酸素環境で週 3 回・4 週間のトレーニングを行う群（4 週間群; n = 10, 酸
素濃度 = 15.0 %）または週 6 回・2 週間のトレーニングを行う群（2 週間群; n = 11, 酸素濃
度 = 15.0 %）のいずれかの群に振り分けられた（両群とも合計 12 回のトレーニング）．こ
れらのトレーニング頻度および期間は，研究課題 3-1 におけるトレーニングプログラム（週
3 回の頻度で 4 週間にわたり合計 12 回のトレーニングを実施するプログラム）をモデルに，
これを半分の期間で完遂するトレーニングプログラム（週 6 回の頻度で 2 週間にわたり合計
12 回のトレーニングを実施するプログラム）として設定した．各群の対象者は，低酸素環
境で測定した最大酸素摂取量の 65 %に相当する強度での 60分間のペダリング運動を行った．
ペダリング運動の回転数は 60 rpm とした．すべてのトレーニングは環境制御室（Fuji 人工
環境制御室; 富士医科産業社製）において実施し，室温は 24 ℃，湿度は 40 %に設定した．
本研究における常圧・低酸素環境は，窒素希釈法によって作り出され，38.5 m3 の室内に窒
素ガスを毎分約 300 L 排出することで相対的に室内の酸素濃度を低下させた．実験中，室内
の酸素濃度および二酸化炭素濃度は常に管理され，酸素濃度の増減に応じて窒素ガスの排出
が調節された．  
	 すべてのトレーニングは，実験実施者の管理下のもとに行った．対象者は，環境制御室
に入室直後にトレーニングを開始し，トレーニング終了後は速やかに環境制御室から退室
した．したがって，両群におけるトレーニング期間中の低酸素環境への曝露時間は 12 時間
であった（1 回のトレーニング 60 分間 × 12 回）．HR はすべてのトレーニングセッションに
おいて，ワイヤレス型心拍計（RS400; Polar Electro 社製）を用いて測定した．また，初回お
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よび最後（12 回目）のトレーニング時にパルスオキシメーター（Smart pulse; フクダ電子社
製）を用いて，指先から SpO2 を測定した．また，運動時の RPE を Borg scale（1974）を用
いて測定した．さらに，トレーニング開始 30 分時点および 60 分時点で血中乳酸濃度を測
定した．両群ともに，トレーニング期間の前後において，最大酸素摂取量，体組成，血管
硬化度，空腹時および糖負荷後の血液成分，主観的食欲の測定を行い，これらの結果をト
レーニング期間の前後で比較した．トレーニング期間後における測定は，最後のトレーニ
ングセッション終了後から少なくとも 48 時間経過後に実施した．対象者には，測定前日に
激しい運動やアルコールおよびカフェインを含んだ飲料の摂取をしないこと，十分な睡眠
時間（最低 7 時間）を取ること，測定 10 時間前からは水のみの摂取とすることを指示した． 
 
（3）測定項目および測定方法 
・最大酸素摂取量 
	 最大酸素摂取量の測定には，自転車エルゴメーター（828E; Monark 社製）での漸増負荷
試験を用いた．ペダルの重さは 60 W からスタートし，対象者が疲労困憊に至るまで 2 分毎
に 30 W ずつ負荷を漸増した．疲労困憊の定義は，規定の回転数（60 rpm）を 5 秒間にわた
って 5 rpm 以上下回ったとき，または RPE が 20 に達した時点とした．テスト中は呼気ガス
パラメーターと HR を連続的に測定した．呼気ガスパラメーターの測定には自動呼気ガス分
析機（AE300S; ミナト医科学社製）を用いて，運動時の V
．
O2，V
．
CO2，V
．
E，RER などを Breath 
by breath 法で測定した．なお，得られた値は 30 秒間の平均値として用いた．テスト開始前
には，既知の酸素濃度および二酸化炭素濃度の混合ガス（高千穂化学工業社製）を用いて
ガス分析計の校正を行った．各対象者は，低酸素環境でのトレーニング強度を設定するた
めに，低酸素環境（酸素濃度 15.0 %）および通常酸素環境（酸素濃度 20.9 %）の双方で漸
増負荷試験を実施した． 
 
・全身および身体各部位の脂肪量 
体組成の測定には，DEXA を用い（Lunar Prodigy; GE ヘルスケアジャパン社製），体脂肪
率，全身および各部位（腕，脚，体幹，腹部）の脂肪量を評価した．  
	 腹部の皮下脂肪および内臓脂肪面積の測定には，1.5 T の磁気共鳴画像法（Magnetic 
resonance imaging; MRI）を用いた（Signa HDxt; GE ヘルスケアジャパン社製）．撮像した画
像のうち，L3 から L4 の部位を対象に，専用のソフトウェア（Slice Omatic; イメージラボ社
製）を用いて皮下脂肪面積および内臓脂肪面積を算出した．すべての解析は同じ測定者が
行った．DEXA および MRI のいずれの測定でも，十分な安静時間を確保してから測定を実
施した．測定中，対象者は仰臥位安静を維持した． 
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・血管硬化度 
	 血管硬化度の指標には，baPWV を用いた（form PWV/ABI; オムロン社製）．両側の上肢・
下肢にカフを装着し，心電図および HR が正常であることを確認した後に測定を行った．得
られた左右肢の値の平均値を代表値として用いた．なお，脈波伝播速度の測定距離は対象
者の身長により自動的に計算された．測定は，十分な安静時間を確保してから実施した． 
 
・空腹時および食後の血液成分 
	 空腹時および食後の血液成分を評価するために，経口糖負荷試験を実施した．ベースラ
インの血液サンプルの採取後，75 g（300 kcal）のブドウ糖を含む溶液（トレーラン G 液 75 
g; 味の素製薬社製）を 1 分間で摂取した．その後は 120 分間にわたって仰臥位安静にし，
糖負荷後 15，30，45，60，75，90，105，120 分の時点で血液を前腕静脈から採取した．こ
の測定は，十分な安静時間を確保してから実施した． 
	 採取した血液は，4	 ℃，3000 rpm で 10 分間遠心分離し，得られた血清および血漿を-80 ℃
で凍結保存した．空腹時の血液サンプルからは，血中グルコース，血清インスリン，コレ
ステロール（トータル，HDL，LDL），TG，FFA，グリセロール，クレアチンキナーゼ（Creatine 
phosphokinase; CPK），レプチン，血漿活性型グレリン，GLP-1 濃度を測定した．食後の血液
サンプルからは，血中グルコース濃度，血清インスリン，血漿活性型グレリン，GLP-1 濃
度を測定した．血中グルコース濃度は，採血後速やかにグルコース分析器（フリースタイ
ル; ニプロ社製）を用いて測定した．なお，血中グルコース濃度は 2 回測定し，その平均値
を測定値とした．血清インスリン，コレステロール，TG，FFA，CPK 濃度の測定には化学
発光酵素免疫測定法（富士レビオ社製）を用いて，臨床検査会社（エスアールエル社）に
測定を委託した．血清グリセロール濃度の測定には，ELISA 法を用いた（Glycerol Assay Kit; 
Cayman Chemical 社製）．血漿活性型グレリン濃度の測定用の血液の採取には，EDTA およ
びプロテアーゼ阻害剤を含んだ専用の採血管を用い，2 ml の全血を採取した．血漿の分離
後には，血漿 200 µl に対して 1 mmol の塩酸を 20 µl 加えた．GLP-1 濃度の測定用の血液の
採取には，EDTA，プロテアーゼ阻害剤および DPP-IV 阻害剤を含んだ専用の採血管を用い
た．血漿活性型グレリン（Active Ghrelin ELISA Kit; 三菱化学メディエンス社製）および
GLP-1 濃度（GLP-1 EIA; 矢内原研究所社製）の測定には，いずれも ELISA 法を用いた．ま
た，すべての測定は 2 回行い，それらの平均値を代表値として用いた．それぞれのアッセ
イ内における変動係数は，血清インスリン; 3.1 %，コレステロール，TG，FFA; 1.0 %，グリ
セロール; 1.2 %，血漿活性型グレリン; 9.4 %，GLP-1; 2.6 %であった． 
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・主観的食欲 
	 主観的空腹感（現在どのくらいの空腹感を感じますか？）の評価には VAS を用いた．対
象者は現在の主観的食欲の程度を，100 mm の直線尺度に対して 1 本の線を引くことで回答
した（空腹感; 左端は「まったく空腹でない」，右端は「きわめて空腹感が強い」）．この
測定は，糖負荷試験中に 30 分毎に実施した． 
 
・身体活動量 
	 トレーニング期間中，対象者には普段通りの食事摂取量および身体活動量を維持するよ
うに指示した．また，トレーニング期間の前後において，加速度計（アクティマーカー，
Panasonic 社製）を 7 日間連続で装着させ，身体活動量（歩数）を評価した． 
 
（4）統計処理 
	 すべての測定値は，平均値 ± 標準誤差（SE）で示した．最大酸素摂取量，体組成，血管
硬化度，空腹時の血液成分のトレーニング期間前後における平均値の差の検定には，対応
のある t 検定を用いた．食後の血液成分の時間経過に伴う平均値の差の検定には，反復測定
による二元配置の分散分析（Two-way ANOVA）を用い，交互作用（トレーニング × 時間）
および主効果の有無を検定した．ANOVA により交互作用または主効果が認められた場合は，
Tukey-Kramer test により多重比較検定を行った．なお，有意性の検定には危険率 5 %未満を
採用した． 
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4.	 結果	 
（1）体組成 
Table 10 には，身長，体重，BMI の変化を示した．トレーニング期間前後において，これ
らの値に有意な変化はみられなかった． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Table 10. Physical characteristics before and after the training period.
P value
2wk group 
4wk group 
2wk group 
4wk group 
2wk group NS
4wk group NS
2wk group NS
4wk group NS
Means ± SE.
BMI (kg/m2)
78.8 ± 3.8
75.2 ± 2.5
79.4 ± 3.8
75.0 ± 2.5
26.0 ± 1.1
25.0 ± 0.7
25.9 ± 1.1
25.0 ± 0.7
Body Weight (kg)
Height (cm)
173.9 ± 1.9
173.4 ± 0.9


Age (yrs)
24 ± 2
25 ± 2
Before training After training


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（2）最大酸素摂取量 
	 Table 11 には，最大酸素摂取量の変化を示した．最大酸素摂取量の絶対値（ml/min）は，
両群ともにトレーニング期間後に増加したが，有意差に達したのは 2 週間群のみだった（P 
< 0.05）．体重あたりの相対値（ml/min/kg）は，両群ともにトレーニング期間後に増加した
（P = 0.08; 2 週間群, P = 0.05; 4 週間群）．漸増負荷試験における疲労困憊に至るまでの運動
継続時間は，両群ともにトレーニング期間後に有意に延長した（P < 0.05）． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Table 11. Physical fitness before and after the training period.
P value
2wk group P < 0.05
4wk group P = 0.06
2wk group P = 0.08
4wk group P = 0.05
2wk group P < 0.05
4wk group P < 0.05
Means ± SE. TTE indicates time to exhaustion during the VO2max test.
Before training After training
VO2max (ml/min)
3225 ± 143 3323 ± 130
3033 ± 111 3110 ± 107
VO2max/Body weight (ml/min/kg)
42 ± 2 43 ± 2
41 ± 1 42 ± 2
TTE (s)
812 ± 32 895 ± 34
809 ± 35 888 ± 37



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（3）全身および各部位の脂肪量 
	 Table 12 には，DEXA 法により評価した体組成の変化を示した．トレーニング期間前後に
おいて，いずれの群においてもこれらの値に有意な変化はみられなかった． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Table 12. Whole body and segmental fat mass before and after the training period.
P value
2wk group NS
4wk group NS
2wk group NS
4wk group NS
2wk group NS
4wk group NS
2wk group NS
4wk group NS
2wk group NS
4wk group NS
2wk group NS
4wk group NS
Means ± SE.
1669±297
2044 ± 179
Abdominal (g)
2005 ± 235
2036 ± 163
Leg (g)
6688 ± 625
Before training
Whole-body (g)
20549 ± 2044
18862 ± 1283
Percentage Fat (%)
6569 ± 603
5342 ± 266 5113 ± 255
Trunk (g)
11248 ± 1300 11318 ± 1366
11196 ± 913 11234 ± 956
After training
Arm (g)
 1886 ± 234 1791 ± 219
1623 ± 148 1592 ± 155
20399 ± 2068
18629 ± 1341
26.4 ± 1.6 26.1 ± 1.7
25.7 ± 1.0 25.4 ± 1.2
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（4）皮下脂肪および内臓脂肪面積 
Table 13 には，MRI により評価した腹部皮下脂肪および内臓脂肪面積の変化を示した．いず
れの群においても，トレーニング期間前後において皮下脂肪面積，内臓脂肪面積は有意に
変化しなかった．また，皮下脂肪面積と内臓脂肪面積を合わせた腹部脂肪面積にもトレー
ニング期間前後で有意な変化はみられなかった． 
 
 
（5）血管硬化度および血圧 
Table 14 には，脈波伝播速度（baPWV）および血圧の変化を示した．baPWV には，両群
でトレーニング期間前後において有意な変化は認められなかった．収縮期血圧（systolic 
blood pressure; SBP）は，4 週間群でのみトレーニング期間後に有意に低下した（P < 0.05）．
拡張期血圧（diastolic blood pressure; DBP）はトレーニング期間後に両群で低下したが，有
意差がみられたのは 2 週間群のみであった（P < 0.05）．平均血圧は，トレーニング期間後に
両群ともに有意に低下した（P < 0.05）． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Table 13. Subcutaneous and visceral fat area before and after the training period.
P value
2wk group NS
4wk group NS
2wk group NS
4wk group NS
Means ± SE.
Visceral fat area (cm2)
57 ± 17 54 ± 17
50 ± 7 47 ± 7
Before training After training
Subcutaneous fat area (cm2)
196 ± 12 189 ± 12
174 ± 16 177 ± 16
Table 14. Arterial stiffness and blood pressure before and after the training period.
P value
2wk group NS
4wk group NS
2wk group NS
4wk group P < 0.05
2wk group P < 0.05
4wk group P = 0.07
2wk group P < 0.05
4wk group P < 0.05
Means ± SE. Mean BP indicates average value of SBP and DBP.
Before training After training
SBP (mmHg)
134 ± 4 132 ± 5
131 ± 3 124 ± 3
DBP (mmHg)
69 ± 2 67 ± 2
70 ± 2 67 ± 2
92 ± 3
91 ± 2
90 ± 3
87 ± 2
Mean BP (mmHg)
baPWV (cm/s)
1114 ± 54
1083 ± 30
1122 ± 56
1102 ± 39
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（6）空腹時の血液成分 
Table 15 には，空腹時の血液成分の変化を示した．4 週間群では，血清グリセロール濃度
がトレーニング期間後に増加する傾向がみられた（P = 0.06）．血清レプチン濃度は，両群と
もにトレーニング期間後に有意に低下した（P < 0.05）．また，血漿 GLP-1 濃度は，いずれ
の群においてもトレーニング期間後に有意に増加した（P < 0.05）．その他のパラメーターに
は，両群ともにトレーニング期間の前後における有意な変化は認められなかった． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Table 15. Fasting concentrations of blood variables before and after the training period.
P Value
2wk group NS
4wk group NS
2wk group NS
4wk group NS
2wk group NS
4wk group NS
2wk group NS
4wk group NS
2wk group NS
4wk group NS
2wk group NS
4wk group NS
2wk group NS
4wk group NS
2wk group NS
4wk group  P = 0.06
2wk group NS
4wk group NS
2wk group NS
4wk group NS
2wk group P < 0.05
4wk group P < 0.05
2wk group P < 0.05
4wk group P < 0.05
4.7 ± 0.8
6.4 ± 1.1
Means ± SE. 
7.0 ± 0.9
9.5 ± 1.5
12.2 ± 1.7
3.8 ± 0.4
4.0 ± 0.8
0.45 ± 0.04
0.46 ± 0.05
6.3 ± 1.3 8.9 ± 1.4
FFA (mmol/L)
Ghrelin(fmol/mL)
Leptin (ng/mL)
GLP-1 (ng/mL)
CPK (U/L)
155 ± 30
110  ± 13
156 ± 23
107 ± 12
5.7 ± 1.0
4.5 ± 0.6
8.7 ± 2.1
0.39 ± 0.04
0.43 ± 0.04
9.0 ± 1.4
7.6 ± 1.3
Total-cho (mg/dL)
165 ± 10
LDL-cho (mg/dL)
99 ± 8
Glycerol (mg/dL)
4.4 ± 1.1
4.0 ± 0.6
HDL-cho (mg/dL)
51 ± 4 51 ± 3
51 ± 2 51 ± 3
99 ± 9
109 ± 7 109 ± 6
Insulin (µIU/mL)
7.9 ± 2.0 5.9 ± 1.0
7.8 ± 1.0 5.3 ± 2.0
TG (mg/dL)
90 ± 13 90 ± 15
97 ± 12 109 ± 11
164 ± 8
176 ± 7 175 ± 5
Before Training After Training
Glucose (mg/dL)
93 ± 5 92 ± 3
91 ± 2 90 ± 2
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（7）糖負荷後の血液成分および主観的空腹感 
	 Figure 28 には，糖負荷後の血中グルコース濃度の経時変化を示した．血中グルコース濃
度の変化には，両群ともに交互作用（トレーニング × 時間）は認められなかった．また，
両群ともに時間の主効果はみられたものの（P < 0.05），トレーニングの主効果は認められな
かった．いずれの群においても，糖負荷後に血中グルコース濃度は速やかに増加したが（P 
< 0.05），これらの値にトレーニング期間前後における違いは認められなかった．その結果，
糖負荷後 2 時間におけるグルコース濃度の AUC に有意な変化はみられなかった． 
 
 
 
	 Figure 29 には，血清インスリン濃度の経時変化を示した．血清インスリン濃度の変化に
は，両群ともに交互作用（トレーニング × 時間）は認められなかった．また，両群で時間
の主効果はみられたが（P < 0.05），トレーニングの主効果が認められたのは 4 週間群のみだ
った（P < 0.05）．両群において，糖負荷後に血清インスリン濃度は有意に増加した（P < 0.05）．
トレーニング期間前後で比較すると，両群ともに，トレーニング期間後に糖負荷後の血清
インスリン濃度の増加は抑制された．しかし，糖負荷後 2 時間におけるインスリン濃度の
AUC が有意に低下したのは，4 週間群のみであった（P < 0.05）． 
	 Figure 30 には，トレーニング期間前後におけるインスリン濃度の AUC の変化を個人別に
示した．2 週間群では，11 名中 6 名においてインスリン濃度の AUC が低下したが，5 名で
は増加した．4 週間群では 10 名中 8 名でインスリン濃度の AUC の減少が認められた． 
2 wk group 4 wk group
*
G
lu
co
se

(mg/dl) 
Pre 30 60 90 120
(min)
80
100
120
140
160
*
*
*
*
*
**
**
**
(mg/dl) 
Pre 30 60 90 120
(min)
80
100
120
140
160
*
*
*
*
*
*
*
*
*
*
*
*
*
*
0
6000
12000
18000
(mg/dl2h) 
Before After
0
6000
12000
18000
(mg/dl2h) 
Before After
Blood glucose concentrations following glucose ingestion before and after the training period.  
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Figure 28. 
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Figure 30. 
Serum insulin concentrations following glucose ingestion before and after the training period.  
The arrow indicates time of glucose ingestion. *; P < 0.05 vs. Pre. †; P < 0.05 Before vs. After.  
Figure 29. 
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 Figure 31 には，血漿グレリン濃度の経時変化を示した．血漿グレリン濃度の変化には，
両群ともに交互作用（トレーニング × 時間）は認められなかった．また，両群で時間の主
効果はみられたが，トレーニングの主効果が認められたのは 4 週間群のみであった（P < 
0.05）．両群において，糖負荷後に血漿グレリン濃度は有意に減少した（P < 0.05）．トレー
ニング期間後，糖負荷後におけるグレリン濃度は両群ともに増加する傾向がみられ，4 週間
群では糖負荷後 120 分のポイントでトレーニング期間前に比較して有意に高値を示した（P 
< 0.05）．その結果，トレーニング期間後に，糖負荷後 2 時間における血漿グレリン濃度の
AUCは2週間群で増加する傾向がみられ（P = 0.07），4週間群では有意に増加した（P < 0.05）． 
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Plasma ghrelin concentrations following glucose ingestion before and after the training period.  
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Figure 31. 
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 Figure 32 には，血漿 GLP-1 濃度の経時変化を示した．血漿 GLP-1 濃度の変化には，両群
ともに交互作用（トレーニング × 時間）は認められなかった．また，両群で時間の主効果
はみられなかったが，トレーニングの主効果は認められた（P < 0.05）．いずれの群において
も，食後の血漿 GLP-1 濃度はトレーニング期間後に有意に高値を示した（P < 0.05）．その
結果，トレーニング期間後に，糖負荷後 2 時間における GLP-1 濃度の AUC は両群ともに
有意に増加した（P < 0.05）． 
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 Figure 33 には，主観的空腹感の経時変化を示した．主観的空腹感の変化には，両群とも
に交互作用（トレーニング × 時間）は認められなかった．また，両群で時間の主効果はみ
られ，糖負荷後に主観的空腹感は有意に減少した（P < 0.05）．しかし，トレーニングの主効
果は認められなかった．同様に，主観的空腹感の糖負荷後 2 時間における AUC には，トレ
ーニング期間前後で両群ともに有意な変化はみられなかった． 
 
 
（8）身体活動量 
	 トレーニング期間前において，身体活動量（歩数/日）に両群間で差はみられなかった（2
週間群; 7177 ± 852 歩/日, 4 週間群; 6693 ± 1236 歩/日）．これらの値は，トレーニング期間前
後において有意に変化しなかった（2 週間群; 8793 ± 841 歩/日, 4 週間群; 8014 ± 641 歩/日）． 
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5.	 考察	 
	 研究課題 3-2 における主な知見は，糖負荷後におけるインスリン濃度が 4 週間群でのみト
レーニング期間後に有意に低値を示したことである．上述の結果は，低酸素環境でのトレ
ーニングによるインスリン感受性の改善には，トレーニング期間の長短が影響することを
示唆するものである． 
	 本研究では，インスリン感受性の改善に対する低酸素環境でのトレーニングの効果を，
経口糖負荷試験を用いて評価した．その結果，空腹時の血中グルコース濃度および血清イ
ンスリン濃度には，両群ともに有意な変化はみられなかった．また，糖負荷後の血中グル
コース濃度も両群ともにトレーニング期間前後において有意に変化しなかった．しかし，4
週間群では，糖負荷後の血清インスリン濃度がトレーニング期間後に有意に低下した．こ
の結果は，週 3 回・4 週間の低酸素環境でのトレーニングは，週 6 回・2 週間の低酸素環境
でのトレーニングに比較して，インスリン感受性の改善に対する効果が大きかったことを
示唆している．体脂肪量や内臓脂肪量，特に腹部脂肪量の変化はインスリン感受性の改善
と強い関係にある（Kohrt et al. 1993）．しかし，本研究では，両群において体脂肪量や内臓
脂肪量に変化はみられなかった．したがって，インスリン感受性の改善に対する効果の相
違に，体脂肪量や内臓脂肪量の変化は関与していないものと推察される． 
	 運動トレーニングは骨格筋でのインスリン感受性を改善させる（Arciero et al. 1999, 
Rodnick et al. 1987）．この適応には，インスリン刺激による GLUT4 の細胞膜上へのトラン
スロケーションの亢進が関与している（Dela et al. 1994, Goodyear et al. 1992）．加えて，低酸
素刺激もインスリン感受性を改善させる（Mackenzie et al. 2011）ことから，4 週間群でみら
れたインスリン感受性の改善は，運動トレーニングと低酸素刺激の相加・相乗効果による
ものであると考えられる．一方で，2 週間群ではトレーニング期間後にインスリン感受性の
改善がみられなかった．この結果は，通常酸素環境での短期間（7 ~ 10 日）のトレーニング
がインスリン感受性を改善させた先行研究（Houmard et al. 2000, Baynard et al. 2009, Kirwan 
et al. 2009）と異なるものである．しかし，短期間のトレーニングによってインスリン感受
性の改善を認めた多くの研究は，トレーニング期間後の測定を最後のトレーニングセッシ
ョン終了から 12 ~ 24 時間後に実施している（Houmard et al. 1999, Youngren et al. 2001, 
Wadley et al. 2007, Richards et al. 2010）．単回の運動でもインスリン感受性は改善し（Devlin 
and Horton. 1985, Devlin et al. 1987, Heath et al. 1983），その効果は最大で 48 時間程度持続す
る（Perseghin et al. 1996, Mikines et al. 1988）．したがって，先行研究で報告された短期間の
トレーニングによるインスリン感受性の改善効果には，最後のトレーニングセッションに
よる一過性の効果が一部に含まれている可能性がある．事実，短期間のトレーニング期間
後の測定を 48 時間後に行った研究では，インスリン感受性の有意な改善は認められていな
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い（Whyte et al. 2010, Irving et al. 2011）．本研究ではトレーニング期間後の測定を最後のト
レーニングセッションの 48 時間後に実施しているため，一過性の運動の効果は含まれてい
ないと考えられる． 
	 一方で，個別のデータに着目すると，トレーニング期間後にインスリン感受性の最も顕
著な改善が確認されたのは，2 週間群の対象者であった（糖負荷後 2 時間における AUC が
71.5 %低下）．それにも関わらず，対象者全体では有意な変化が認められなかったことに反
映されるように，2 週間群ではインスリン感受性の改善に大きな個人差（11 名中 6 名でイ
ンスリンの AUC が低下，5 名は増加）がみられた．これに対して，4 週間群では，ほぼす
べての対象者にインスリン感受性の改善が認められた（10 名中 8 名でインスリンの AUC が
低下）．したがって，トレーニングに伴うインスリン感受性の改善に対する個人差に，トレ
ーニング期間が影響しているのかもしれない．すなわち，2 週間のトレーニングであっても
インスリン感受性の改善が生じる例もあるが，そこには個人差が大きい．したがって，確
実なトレーニング効果を得るためには，長期間，少なくとも 4 週間程度のトレーニング期
間を設けることが適当であると考えられる．なお，2 週間群では，連日トレーニングを課す
ことから，過度の疲労や筋損傷が懸念された．この点から，トレーニング期間の前後にお
いて，筋損傷のパラメーターとして使用される CPK 濃度を検討したところ，有意な変化は
示されなかった．したがって，本研究で用いたような週 3 回 ~ 週 6 回のトレーニングであ
れば，過度の疲労や，筋損傷を来す可能性はきわめて低いといえよう．これは，本研究で
用いた自転車ペダリング運動には，筋損傷を招く伸張性筋収縮による筋活動がほとんど含
まれていないことによるものと考えられる． 
	 糖負荷後の血漿グレリン濃度は，トレーニング期間後に両群ともに増加した．空腹時に
おける血漿グレリン濃度には両群ともに変化はみられなかったことから，上述の結果は糖
負荷にともなう血漿グレリン濃度の低下が小さくなったことを意味するものである．一般
的に，肥満者では食事に伴うグレリン濃度の低下が減弱するとされている（Zwirska-Korczala 
et al. 2007）．対照的に，肥満者における運動トレーニングは食事によるグレリンの低下を増
大させる（Martins et al. 2010）．しかし，食事に伴うグレリン濃度の低下の程度が食後の食
欲調節に関連していることを示した研究はなく，詳細は不明である．血中のグレリン濃度
は，インスリンの注入により低下することが確認されている（Flanagan et al. 2003）．したが
って，本研究では，トレーニングによる糖負荷後のインスリン濃度の低下がグレリン濃度
の低下を減弱させた可能性もある．トレーニング期間後，血漿 GLP-1 濃度は空腹時および
食後の双方で両群ともに有意に増加した．これまでの研究においても，運動トレーニング
が食事（Martins et al. 2010）や運動（Ueda et al. 2013）誘発性の GLP-1 濃度の増加を促進さ
せることは示されている．しかし，これらの研究ではいずれも体重の減少が生じており，
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Ueda et al.（2013）はトレーニング前後における体重の変化率と GLP-1 の AUC の変化率と
の間に有意な負の相関関係を認めている．一方，本研究では，両群ともに体重の減少は確
認されていない点で先行研究とは異なる．しかし，この傾向は両群で共通していたことか
ら，低酸素環境での運動トレーニングによる血漿 GLP-1 濃度の分泌動態に，トレーニング
期間の長短の影響は関与していないものと考えられる． 
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6.	 結論	 
	 週 3 回・4 週間の低酸素環境でのトレーニングは，週 6 回・2 週間の低酸素環境でのトレ
ーニングに比較して，インスリン感受性の改善に対する効果が大きかった．上述の結果は，
低酸素環境でのトレーニングによるインスリン感受性の改善には，トレーニング期間の長
短が影響することを示唆するものである．  
 
7.	 要約	 
本研究は，低酸素環境でのトレーニングが生活習慣病リスク因子に及ぼす影響をトレーニ
ング期間の相違と関連付けて検討することを目的とした．この目的を達成するために，普段
運動を行っていない肥満男性 21 名を対象に，週 6 回・2 週間の低酸素環境でのトレーニン
グを行う群，または，週 3 回・4 週間の低酸素環境でのトレーニングを行う群を設け，最大
酸素摂取量 65 %に相当する強度で 60 分間のペダリング運動を実施した．トレーニング期間
前後において，最大酸素摂取量，体組成，脈波伝播速度，空腹時および糖負荷後の血液成分
の変化を検討した． 
主な結果は以下の通りである． 
①最大酸素摂取量は両群において増加した． 
②体組成には，両群ともに有意な変化はみられなかった． 
③脈波伝播速度には両群ともに有意な変化はみられなかったが，血圧の低下が認められた． 
④空腹時の血中グルコースおよび血清インスリン濃度には，両群ともに有意な変化はみら
れなかった．糖負荷後の血中グルコース濃度は両群ともに有意な変化を示さなかったが，
血清インスリン濃度には 4 週間群でのみ有意な低下が認められた． 
⑤糖負荷後の血漿グレリン濃度は，4 週間群で有意な増加が認められた．空腹時および糖負
荷後の血漿 GLP-1 濃度は，両群ともに有意に増加した． 
⑥空腹時および糖負荷後の主観的空腹感には，両群ともに有意な変化はみられなかった． 
	 上述の結果は，週 3 回・4 週間の低酸素環境でのトレーニングが，週 6 回・2 週間の低酸
素環境でのトレーニングに比較して，インスリン感受性の改善に対する効果が大きいこと
を示すものである．また，食欲調節に関連するホルモンの分泌動態は，低酸素環境でのト
レーニング期間の長短に関わらず変化したが，主観的空腹感との関連は認められなかった． 
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Ⅷ.	 総合討論	 
 
本研究では，低酸素環境での安静時や運動時における内分泌動態や食欲調節の変化を検
討すること，低酸素環境でのトレーニングの効果を検討することを目的とした．そのため
に，まず研究課題 1 および 2 では，低酸素環境での安静時や運動時における糖代謝や食欲
調節の一過性の応答を検討し，次いで研究課題 3-1 および 3-2 では，低酸素環境でのトレー
ニングが生活習慣病リスク因子に及ぼす影響を検討した．本研究で「中程度」の低酸素環
境（酸素濃度 15.0 %; 標高 2700 m 相当）に着目した理由は，多くの先行研究で用いられて
いる「厳しい」低酸素環境（酸素濃度 13 %以下; 標高 4000 m 相当）に比較して生体への負
担が小さく，安全性が高いと考えられるからである．この点に関して，研究課題 2 におけ
る低酸素環境での運動時の SpO2 は，対象者全員の平均で 89.1 ± 0.9 %であった．また，研究
課題 3-1 および 3-2 においても，初回および最後（12 回目）のトレーニング時に SpO2 を測
定した結果，それぞれ 87.1 ± 0.6 %と 89.1 ± 0.5 %であった．このことは，本研究で用いた低
酸素環境（酸素濃度 15.0 %; 標高 2700 m 相当）での運動中には酸素化ヘモグロビンが減少
し，血液レベルでの低酸素化が生じていたことを示している．一方，本研究で認められた
SpO2 の測定値は，運動中の目眩いや頭痛などを引き起こすものではないと考えられ，実際
にトレーニング中に体調不良を訴えた対象者はいなかった．さらに，運動中の RPE は「や
やきつい」に相当したことから，本研究で用いた低酸素環境での運動（トレーニング）は，
健康増進を目的とした運動処方として十分に実用可能な方法であったと考えられる． 
研究課題 1 においては通常体重者（BMI; 23.4 ± 1.1）を，研究課題 2 においては肥満者（BMI; 
28.6 ± 0.8）を対象とした．しかし，いずれの研究課題においても，7 ~ 7.5 時間にわたる低
酸素曝露による内分泌動態の変化はみられなかった．一方，呼気ガスパラメーターの結果
には，研究間で若干の相違がみられた．研究課題 1 では，通常酸素条件と低酸素条件の間
で RER に有意差はみられなかったのに対して，研究課題 2 では，RER が低酸素条件で有意
に高値を示した．研究課題 1 と 2 では，同一の酸素濃度（酸素濃度 15.0 %; 標高 2700 m 相
当）が用いられたことから，この結果の相違には対象者の体組成の違いが影響している可
能性は否定できない．しかし，以下の理由から，この差異の大部分は採気のタイミングの
相違により説明できると考えられる．研究課題 1 では，環境制御室に入室後 1 時間の時点
で測定した値をベースライン値と位置付けた．これに対し，研究課題 2 では，環境制御室
入室直後に測定した値をベースライン値とした．また，研究課題 2 において，環境制御室
入室後 30 分の時点での RER には，通常酸素条件での測定値と有意差は認められていないこ
とから，RER の変化は一時的な急性反応であったと考えられる．したがって，通常体重者
および肥満者のいずれにおいても，低酸素環境への一過性（急性）の曝露のみではエネル
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ギー基質の変化は大きく生じないものと解釈できる． 
研究課題 2 では，低酸素環境での運動時に通常酸素環境での運動時と比較して，糖利用
が亢進することが明らかになった．低酸素環境では，V
．
O2max が低下する（Squires and Buskirk 
1982）こと，本研究の低酸素条件と通常酸素条件では相対的に同一の運動強度を用いたこ
とから，低酸素−運動条件では通常酸素−運動条件と比較して，運動中の V
．
O2 が大きく（-20.2 
± 2.8 %）低下した．しかし，運動時におけるペダル負荷の相違は比較的軽度（-9.7 ± 2.5 %）
であった．Katayama et al.（2010）は，標高 2000 m 相当での有酸素運動中および運動後にお
けるエネルギー基質の利用を通常酸素環境と比較している．その結果，低酸素環境での運
動時には，乳酸やエピネフリン濃度，RER がいずれも有意に高値を示した．一方で，運動
に伴う FFA およびグリセロール濃度の上昇は有意に抑制された．したがって本研究でも，
低酸素環境での運動時には有酸素系のエネルギー代謝が低下し（V
．
O2 の低下），それを代償
するために解糖系によるエネルギー供給が増加したものと考えられる．一方で，本研究で
は低酸素環境への曝露時におけるエネルギー代謝のみに着目しており，環境制御室から退
室した後のエネルギー代謝は検討していない．したがって，低酸素−運動条件でみられた糖
利用の亢進が環境制御室退室後（通常酸素環境に戻った後）にも維持されていたかは不明
である．今後はこの点についても着目し，メタボリックチャンバーなどを用いて低酸素環
境での運動が 24 時間当たりのエネルギー代謝に及ぼす影響を検討することも必要であろう． 
	 研究課題 3-1 および研究課題 3-2 のいずれにおいても，低酸素環境でのトレーニング期間
の前後で体組成の変化はみられなかった．したがって，本研究で用いた，60 分間の低 ~ 中
強度でのトレーニングを 2 ~ 4 週間にわたって実施する低酸素環境でのトレーニングによっ
て，体脂肪量が大きく変化する可能性は低いと考えられる．本研究において，トレーニン
グ内容を上述のように設定したのは，比較的短期間のトレーニングでも，体組成の変化を
伴わずに生活習慣病リスク因子の改善を見込めることが示されている（Yokoyama et al. 2004, 
Baynard et al. 2009）ためである．しかし，体重や体脂肪量の減少は，血圧（Mufunda et al. 2006）
や血管硬化度の低下（Sutton-Tyrrell et al. 2001），インスリン感受性の改善（Christiansen et al. 
2010a），抗動脈硬化作用を持つアディポネクチンの分泌増加（Christiansen et al. 2010b）など，
健康増進に有益な様々な効果をもたらす．研究課題 3-1 において，トレーニング期間前後に
おける baPWV（血管硬化度の指標）やアディポネクチン濃度に両群で有意な変化がみられ
なかった主要な理由としても，体脂肪量の減少の欠如が関与しているであろう．低酸素環
境でのトレーニングにより体脂肪量の減少が生じなかった理由としては，まず低酸素環境
での運動時における EE の減少が挙げられる（研究課題 2）．研究課題 3-1 では，通常酸素群
と低酸素群の対象者は相対的に同一の運動強度（V
．
O2max の 55 %）でトレーニングを実施
している．したがって，低酸素群の対象者では通常酸素群に比較して毎回のトレーニング
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時における V
．
O2 が低値を示し，このことは EE の減少を引き起こしたと容易に予想できる．
したがって，毎回のトレーニング時における EE の低下が，低酸素群での体組成の変化の欠
如に関連しているだろう．次に，低酸素環境への曝露時間が考えられる．低酸素環境での
体組成の変化を示した研究（Macdonald et al. 2009, Lippl et al. 2010, Ge et al. 2010）では，低
酸素環境での滞在（生活）を用いているものが多い．これらの研究において，対象者は少
なくとも 7 日間は低酸素環境に終日曝露されている．この長時間の低酸素環境への曝露（滞
在）が，食欲の減少や基礎代謝量の増加を引き起こし（Lippl et al. 2010），体組成の改善に
貢献していると考えられる．しかし，本研究では，研究課題 3-1 および 3-2 のいずれにおい
ても，対象者は合計 12 時間（60 分間のトレーニングを 12 回実施）低酸素環境に曝露され
たに過ぎない．したがって，体組成の改善に有効な運動プログラムを構築する上では，低
酸素環境への安静時での曝露（滞在）と運動を組み合わせたプログラムを考案することが
必要であると考えられる．最後に，対象者の肥満度が比較的軽度であったことも留意すべ
きである．先行研究では，4 週間の低酸素環境でのトレーニングによって体脂肪量の減少が
認められている（Wiesner et al. 2010）．この研究（Wiesner et al. 2010）では，重度の肥満男
女（BMI; 33 ± 0.3）を対象としたのに対して，研究課題 3-1 における対象者の BMI は平均値
が 25.6 ± 0.8 であり，この中には BMI が 25 以下の者も含まれていた（BMI; 20.4 ~ 33.7）．ま
た，対象者の体脂肪率（23.8 ± 1.6 %）も，Wiesner et al.（2010）の研究（32.1 ± 1.8 %）に比
較して低い傾向にあった．したがって，対象者の体組成（肥満度）の相違が，研究間にお
ける結果の相違に影響しているものと考えられる．つまり，BMI が 30 を超えるような重度
の肥満者であれば，週 3 日（約 60 分／回）・4 週間程度の低酸素環境でのトレーニングによ
って体脂肪量の減少を期待できるが，BMI が 25 ~ 30 程度の軽度の肥満者に対してはより長
いトレーニング期間が必要なのかもしれない．一方で，我が国における重度の肥満者（BMI; 
30 以上）の割合は成人全体の 3.7 %に過ぎず，肥満者（BMI; 25 以上）に限っても，その割
合はわずか 13.7 %である（厚生労働省，2013a）．したがって軽度の肥満者（BMI; 25 ~ 30）
を対象に，低酸素環境でのトレーニングが生活習慣病リスク因子に及ぼす影響を検討した
本研究は，我が国における抗肥満対策を講じる上で重要な意味を持つと考えられる． 
	 本研究の仮説は，低酸素群では体重減少に対する大きな効果がみられることであった．
これは，低酸素環境での運動時には通常酸素環境での運動時に比較して EE は減少するが，
食欲が抑制されることでエネルギー摂取量が減少し，エネルギーバランスが負に傾くと予
想したためである．しかし，1 日あたりのエネルギー摂取量は，低酸素環境でのトレーニン
グの実施期間の前後で有意に変化しなかった．また，低酸素環境での運動時には糖の相対
的貢献度は増加（研究課題 2）したが，同時に脂質の相対的貢献度は低下していた．したが
って，低酸素環境でのトレーニングは，体脂肪量の減少の観点では必ずしも有効でない可
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能性もある．事実，研究課題 3-1 において，トレーニング期間前後で体重が有意に減少した
のは通常酸素群のみであった．また，通常酸素群では，血中 TG 濃度，空腹時におけるレプ
チン濃度，GLP-1 濃度，EMCL の有意な減少が認められたのに対して，低酸素群で同様の
効果はみられなかった．これらの結果を踏まえると，本研究で用いた低酸素環境でのトレ
ーニングでは糖代謝の改善に対する効果が優先され，脂質代謝の改善や体脂肪量の減少に
対する効果は比較的小さかったものと考えられる．  
	 研究課題 3-1 において，低酸素環境でのトレーニングは通常酸素環境でのトレーニングに
比較して，食後における血中グルコース濃度の上昇抑制に対する効果が大きいことが明ら
かになった．この結果は，低酸素環境（酸素濃度 15.0 %; 標高 2700 m 相当）での 4 週間の
トレーニング後に糖負荷後のインスリン濃度の上昇が抑制された Haufe et al.（2008）による
報告とも一致する．しかし，この研究では，低酸素環境でのトレーニングにより体脂肪量
が大きく減少しており，糖代謝の改善に関わるメカニズムは本研究と異なると推察できる．
本研究における糖代謝の改善に対するメカニズムのひとつとしては，インクレチンの関与
が挙げられるかもしれない．GLP-1 は，Glucose-dependent insulinotropic polypeptide（GIP）
とともにインクレチンと呼ばれ，膵臓 β 細胞に作用してインスリン分泌を促進することで
糖代謝と強く関連する（Salera et al. 1982, Elahi et al .1984）．また，GLP-1 はインスリンの
分泌増加を介して食後の血中グルコース濃度の上昇抑制に寄与するため，これはインスリ
ン分泌能が低下した対象者に対して当てはまる．しかし，研究課題 3-1 ではトレーニング期
間後，いずれの群においても食後のインスリンの分泌量は低下していることから，低酸素
群における糖代謝の改善に GLP-1 の分泌亢進は関与していないものと考えられる．その他
の要因としては，骨格筋における糖取り込み能の改善が挙げられる．低酸素環境での運動
では通常酸素環境での運動に比較して，糖の利用が促進される（Katayama et al. 2010, 
Morishima et al. 2014b）．したがって，中程度の低酸素環境での運動は通常酸素環境での運動
に比較して解糖系が亢進し，筋グリコーゲンの利用が高まるのかもしれない．これまでに
このことを実証した研究はみられないが，運動に伴う筋グリコーゲン量の減少は，運動後
における筋グリコーゲンの再合成を促進させる．さらには，GLUT4 の遺伝子発現の増加
（Steinberg et al. 2006）や GLUT4 を細胞膜状にトランスロケーションさせる役割を担う
AMPK の活性化（Wadley et al. 2006, Watt et al. 2004）にも繋がり，これらの応答が毎回のト
レーニング時に繰り返されることで GLUT4 のタンパク質量が慢性的に増加し，骨格筋での
糖取り込みは促進するものと考えられる．実際に，動物実験では，中程度（14.0 %; 標高 3300 
m 相当）の低酸素環境での 6 ~ 8 週間のトレーニングが通常酸素環境でのトレーニングに比
較して，GLUT4 のタンパク質量を有意に増加させることが示されている（Chiu et al. 2004, 
Chen et al. 2011）．  
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研究課題 3-1 では，トレーニング期間後，いずれの群においても食後における血中グルコ
ース濃度の上昇が抑制された．しかし，研究課題 3-2 において同様の効果は認められなかっ
た．研究課題 3-1 および 3-2 では，対象者の BMI に違いはみられなかった（研究課題 3-1; 25.6 
± 0.8 kg/m2，研究課題 3-2; 25.5 ± 0.7 kg/m2，P > 0.05）．しかし，対象者の年齢（33 ± 2 歳 vs. 
24 ± 1 歳）や空腹時における血中グルコース濃度（100 ± 2 mg/dl vs. 92 ± 2 mg/dl）は，研究
課題 3-1 の対象者が有意に高値を示した（P < 0.05）．したがって，研究課題間における結果
の差異には，対象者の年齢や糖代謝能の初期レベルも関与しているだろう．また，低酸素
刺激が糖代謝に及ぼす影響には低酸素のレベルも重要な要因である（Gamboa et al. 2011）．
したがって，本研究で示された食後の血中グルコース濃度の上昇抑制は，「中程度の低酸素
環境」において「糖代謝能の低い軽度の肥満者（BMI 25 ~ 30 程度）」がトレーニングを実施
した際の効果であると限定的に解釈することが妥当であろう．その一方で，研究課題 3-2 で
みられたように，トレーニング期間の短い場合には，インスリン感受性の改善に対する効
果に個人差が大きいことは注意すべきである．健康増進をねらいとした低酸素環境でのト
レーニング効果の制限因子は明らかになっていないが，運動時の SpO2 の低下は低酸素環境
でのトレーニングによる恩恵を得る上で重要な刺激であると考えられる．しかし，毎回の
トレーニング時における SpO2 には群間で有意な差は認められていないため（2 週間群;	 90.2 
± 0.5 %，4 週間群; 89.6 ± 0.9 %），両群の運動時における低酸素化レベルは同程度であった
ものと考えられる．研究課題 3-2 においてトレーニング効果に個人差が生まれた詳細な機序
は依然として明らかでないが，低酸素環境でのトレーニングを一般化するためには，効果
が生じにくい対象者に対する運動の方法についても，個別に考慮していくことが必要だろ
う． 
	 本研究は，低酸素刺激が食欲抑制に作用する点に着目し，低酸素環境での運動（トレー
ニング）に伴う食欲調節に関連するホルモンの分泌応答や主観的食欲の変化を検討した．
しかし，研究課題 1 ~ 3 を通して，低酸素環境での一過性の安静や運動，長期的なトレーニ
ングのいずれにおいても，食欲調節の改善に対する相加・相乗効果は認められなかった．
研究課題 1 および 2 では，それぞれ 7 時間と 7.5 時間という比較的短時間の低酸素環境への
曝露を用いた．これは，厳しい低酸素環境（酸素濃度 12.7 %; 標高 4000 m 相当）への曝露
が血漿グレリン濃度を 7 時間にわたって低下させた先行研究（Wasse et al. 2012）に倣った
ものである．しかし，いずれの研究課題においても食欲抑制に関連した明確な効果を確認
できなかった点を鑑みると，少なくとも本研究で用いた酸素濃度（15.0 %; 標高 2700 m）に
よる低酸素刺激では食欲調節に及ぼす影響は小さいと考えられる．一方，Lippl et al.（2010）
は，中程度の低酸素環境（標高 2650 m）であっても，7 日間終日低酸素環境に曝露するこ
とで空腹時におけるレプチン濃度の有意な増加を示している．したがって，数日間にわた
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り中程度の低酸素環境に曝露することで食欲調節に変化がみられる可能性は依然として残
されている． 
	 研究課題 3-1 では，トレーニング期間前後における食事摂取量にいずれの群においても有
意な差は認められなかった．健康増進をねらいとした場合，運動によるエネルギー消費量
の増加と，食事制限によるエネルギー摂取量の減少を両立させることが最も望ましい．本
研究では，低酸素環境での運動（トレーニング）がエネルギー摂取量の減少に対して効果
的であると予想していた．しかし，研究課題 1 および 2 において，安静時または運動時の
いずれにおいても食欲調節に関連するホルモンの応答や主観的食欲に低酸素刺激の影響が
みられなかったことから，食事摂取量に変化がみられなかった結果は妥当であると考えら
れる．一方，研究課題 3-2 では，空腹時および食後における血漿 GLP-1 濃度はいずれの群
においても有意に増加した．さらに食後における血漿グレリン濃度は両群で増加する傾向
がみられ，4 週間群では有意差が認められた．これは研究課題 3-1 の結果と矛盾するもので
あり，その詳細な機序は不明である．一過性の運動に対する食欲調節に関連するホルモン
の分泌応答は，運動の強度によって異なることが複数報告されている（Ueda et al. 2009b, 
Deighton et al. 2013, Sim et al. 2014）．本研究の研究課題 3-2 は研究課題 3-1 に比較して，トレ
ーニング時の強度は高かった（V
．
O2max の 65 % vs. 55 %）．したがって，毎回のトレーニン
グ時において食欲調節に関連するホルモンの分泌応答に差異が生じ，これが繰り返される
ことでトレーニング期間前後における血漿 GLP-1 濃度の適応に差が生じたのかもしれない．  
	 本研究の対象者は，いずれの研究課題においても特別な疾患は有していなかった．特に，
肥満者を対象とした研究課題 2 ，3-1，3-2 においても，体脂肪量や血液指標，血圧や血管
硬化度に異常値はみられていない．つまり，本研究は生活習慣病の予備群を対象に，予防
医学的見地から実施された研究であると位置付けられる．二型糖尿病患者に対する一過性
の低酸素曝露の有用性を示した近年の研究結果（Mackenzie et al. 2011）を踏まえると，血液
性状やエネルギー代謝に異常を呈する対象者であれば，症状の改善に対するより顕著な効
果が検出されたかもしれない．今後は医療機関とも連携した上で，このような対象者に対
して臨床研究を行っていくことが必要であろう．これまでに考察してきたように，低酸素
環境での運動（トレーニング）の効果は対象者の年齢や体組成，トレーニングの強度や期
間など，多様な要因に左右されるものである．本研究では，そのすべての要因が低酸素環
境でのトレーニングの効果に与える影響を精査できておらず，低酸素環境でのトレーニン
グの効果の全容を完全に明らかにしたわけではない．しかし，本研究は，健康増進をねら
いとした低酸素環境での運動（トレーニング）の有用性を示す基礎的な知見を提供するも
のである．また，様々な対象者に対する低酸素環境での運動（トレーニング）の処方や，
至適なプログラムの構築へと繋がるものと考えられる．したがって本研究から得られた知
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見は，健康増進，特に我が国における抗糖尿病をねらいとした運動処方での中程度の低酸
素環境の有用性を新たに提示した点で，社会的および学術的価値は高いといえよう． 
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IX.	 総括	 
	 
1.	 研究目的	 
	 中程度の低酸素環境に焦点をあて，低酸素環境での安静時や運動時における内分泌動態
や食欲調節の変化を検討すること，低酸素環境でのトレーニングの効果を検討することを
目的とした．	 
	 
2.	 研究課題	 
	 上述の研究目的を達成するために，本研究では以下の 4 つの研究課題を設定した．	 
	 
【研究課題 1】	 
	 中程度の低酸素環境での安静時における代謝内分泌応答	 
	 中程度の低酸素環境での安静時における代謝内分泌応答を，食後における血中グルコー
ス濃度や食欲調節に関わる内分泌動態の観点から検討する． 
 
【研究課題 2】	 
	 中程度の低酸素環境での運動時における代謝内分泌応答 
	 肥満者における中程度の低酸素環境での運動に対する代謝内分泌応答を，食後の血中グ
ルコース濃度や食欲調節，エネルギー基質の利用の観点から検討する． 
 
【研究課題 3-1】 
中程度の低酸素環境でのトレーニングが生活習慣病リスク因子に及ぼす影響 
	 肥満者における中程度の低酸素環境でのトレーニングが生活習慣病リスク因子に及ぼす
影響を，最大酸素摂取量，体組成，血液指標，食欲調節，血管硬化度の観点から検討する． 
 
【研究課題 3-2】 
	 中程度の低酸素環境での短期間のトレーニングが生活習慣病リスク因子に及ぼす影響 
～トレーニング期間に着目して～ 
	 肥満者における中程度の低酸素環境でのトレーニングの効果をトレーニング期間の相違
と関連付けて検討する． 
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3.	 研究の概要	 
【研究課題 1】	 
	 中程度の低酸素環境への一過性（7 時間）の曝露が，食後における血中グルコース濃度や
エネルギー代謝，主観的食欲の変化に及ぼす影響を検討した．その結果，食後における血
中グルコース濃度や食欲調節に関わる内分泌動態には，低酸素環境と通常酸素環境で有意
な差は認められなかった．上述の結果は，健康な男性における一過性（7 時間）の中程度の
低酸素環境への曝露は，食後における血中グルコース濃度やエネルギー代謝，主観的食欲
に影響しないことを示すものである． 
 
【研究課題 2】 
	 中程度の低酸素環境での運動が代謝内分泌応答およびエネルギー基質の利用に及ぼす影
響を，肥満者を対象に検討した．その結果，食後における血中グルコース濃度や主観的食
欲には，低酸素環境での運動と通常酸素環境での運動で有意な差は認められなかった．し
かし，低酸素環境での運動は，通常酸素環境での運動と比較して糖利用を亢進させた．こ
れらの結果は，肥満者における中程度の低酸素環境での一過性の運動は，内分泌応答や食
欲調節に影響しないが，通常酸素環境での運動と比較して糖利用を亢進させることを示す
ものである． 
 
【研究課題 3-1】 
	 中程度の低酸素環境での週 3 回・4 週間のトレーニングの効果を，生活習慣病リスクに関
わる多様な観点（最大酸素摂取量，体組成，糖・脂質代謝，食欲調節，血管硬化度）から
検討した．その結果，低酸素環境でトレーニングを行った群ではトレーニング期間の前後
において，体組成の変化はみられなかった．しかし，食後における血中グルコース濃度の
上昇は有意に抑制され，その効果は通常酸素環境でトレーニングを行った群に比較して有
意に大きいものであった．これらの結果は，4 週間にわたる中程度の低酸素環境でのトレー
ニングは通常酸素環境でのトレーニングに比較して，食後における血中グルコース濃度の
上昇抑制に対する効果が大きいことを示すものである．一方で，体組成，血管硬化度や食
欲調節の改善に対するより一層の効果は認められなかった．  
 
【研究課題 3-2】 
	 中程度の低酸素環境での週 3 回・4 週間のトレーニングと週 6 回・2 週間のトレーニング
が生活習慣病リスク因子に及ぼす影響を比較した．その結果，糖負荷後における血中グル
コース濃度の変化には両群ともに有意な変化はみられなかったが，低酸素環境でのトレー
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ニングを週 3 回・4 週間行った群でのみ血清インスリン濃度が有意に低下した．上述の結果
は，週 3 回・4 週間にわたり行う中程度の低酸素環境でのトレーニングは，週 6 回・2 週間
にわたり行う中程度の低酸素環境でのトレーニングと比較して，インスリン感受性の改善
に対する効果が大きいことを示すものである． 
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X.	 結論	 
	 
	 本研究の結果から，軽度の肥満者において，中程度の低酸素環境での運動は通常酸素環
境での運動と比較して糖代謝を一過性に亢進させること，低酸素環境でのトレーニングを
継続することにより糖代謝の改善に対する効果を期待できることが明らかになった．した
がって本研究は，中程度の低酸素環境で行う運動（トレーニング）が糖代謝の改善を中心
とした健康増進に有効であることを新たに示唆するものである．	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